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Dieses Skript ist eine Zusammenfassung der The-
men, die im Seminar zum OC |-Praktikum behandelt
werden. Es soll einen Uberblick geben und die Orien-
tierung in dem sehr umfangreichen Stoff erleichtern. Es
hélt sich wie das Seminar und die dazugehoérigen Klau-
suren an die Reihenfolge des Organikums.

Es erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und
Perfektion (Irrtimer vorbehalten)! Fir Anregungen
und konstruktive Kritik sind wir jederzeit dankbar.

Auch ersetzt es, vor allem beim Lernen aufs Vordi-
plom, keine Lehrblcher.

Also viel Spal? und gutes Arbeiten mit diesem Skript.
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Radikalreaktionen

Definition
Radikale sind Atome, Molekile oder Komplexe mit einem oder mehreren ungepaarten Elek-
tronen , diesichins-, p-, o- oder r-Orbitalen befinden. Sind bel Diradikalen die radikalischen

Zentren weit auseinander, verhalten sie sich wie zwei unabhangige Radikale. Sind sie dicht
beieinander, kommt es zu Wechselwirkungen.

Beispiele fur Radikale: Cl', Br, I', NO, NO,, Na-Dampf, Alkyl-, Aryl- und Alkoxyradikale

Struktur

Alkylradikale bevorzugen planare Struktur. Die pyramidale Struktur wird durch zunehmende
Elektronegativitét der Reste (z.B. ‘CF3) und sterische Einflisse (z.B. Briickenkopfradikale)
begunstigt.

O. ---- ' lanar O .
—C P pyramidal
N 2. d _C-. .
0O sp2-Hyhbrid /C\ " gp3-Hybrid
H_ _H
H H
nH H
H H

Briickenkopfradikal, sp*-Hybrid
Stabilitat von Radikalen
Allyl > Benzyl > tert-Alkyl > sek-Alkyl > prim-Alkyl > Methyl > Vinyl
Hyperkonjugation
Uberlappung eines p-Orbitals mit einem o-Orbital einer benachbarten C-H-Bindung

|l"C_C.
H ~
H O™
Abnehmende Stabilitét:
R
N . IIH . IH
R—C > R—C > —c” H



Mesomerer Effekt
Delokalisierung des ungepaarten Elektrons

SHOINGUE)

Tritylradikal

usw

N «—> . X Allylradika

Serischer Effekt

Die Substituenten eines sp>-hybridisierten C-Atoms sind weiter voneinander entfernt als die
eines sp*-hybridisierten. Das Tritylradikal ist nicht nur aufgrund von Mesomerie stabil, sondern
auch durch die sterische Entspannung, wenn die drei Phenylringe im Winkel von 120° statt
109° zueinander stehen. Nur ein Ring liegt in der Ebene, die senkrecht zum p-Orbital des zen-

tralen C-Atoms steht, die beiden anderen sind verdreht. Es kann also nur ein Ring zur Meso-
merie beitragen.

M ethoden zur Erzeugung von Radikalen

Thermolyse

Dissoziationsenergie der meisten Moleklle ca. 300-450 kJ/mol (Homolyse), ca. 1000°C
Peroxide, aliphatische Diazoverbindungen ca. 80-200 kJ/mol (Homolyse), ca. 70-100°C

Photolyse
A—p _ 300-600 nm . A+ B
Elektrochemische Methoden
Kolbe-Elektrolyse: anionische Oxidation
© anAnode .
R—COO @—» R—COO* ? R. —>+ R R—R
- -CO2

Fentons Reagenz: Hydroxylierung von Aromaten

Fe2* + H,0, —> OH + OH* + Fe3+
OH* + Ar —> AOH + Q-

H + H —> H

H  + OH: —> H,0

H + Fe3+ — Fe2+ +



Nachweis von Radikalen

Chemischer Nachweis

Kolorimetrie: 1,1-Diphenyl-2-pikryl-hydrazyl-Radikal (DPPH, stabil)
OoN

OyN
Ph\“ - R- Ph
N_N NO2 —> \-- -n
Ph s
Ph R
OzN O,N
violett farblos

Spintrapping: Abfangen eines reaktiven Radikals mit einer diamagnetischen Verbindung unter
Bildung eines stabilen Radikals.

(CH3}sC—N=0 + R. —> (CH3)3C—|'|<|—&_'_>- stabil
R

Physikalische Methoden

 Elektronenspinresonanz- Spektroskopie (ESR-Spektroskopie)
» Magnetische Suszeptibilitétsmessung

Reaktionen
Radikale konnen unter Verlust der Radikaleigenschaften reagieren, zum Beispiel

Kombination zanveier Radikale

e O — OrovaD)

Disproportionierung von Radikalen

2 H c—b’CHS o k s
3 \ H,C=C_ +  HyC—C—H
CHg CHs (|3H
3

oder unter Ubertragung der Radikaleigenschaften, zum Beispiel

Zersetzung oder 1somerisierung

Ne
7
o T @ s

Addition von Radikalen an Mehrfachbindungen



Br + H,C=CH, ——> BICH,—CH,

Abspaltung von Atomen oder Gruppierungen durch Radikale
R—H + Cl+ —> R + H—CI

Diese Reaktionen kdnnen auch neben- oder nacheinander ablaufen. Die Ubertragung der Ra-
dikaleigenschaften kann sich mehrere Male wiederholen, so dal es zu Kettenreaktionen
kommt. Ein Beispiel ist die radikalische Halogenierung organischer Verbindungen.

Die Kettenstartreaktion besteht in der homolytischen Spaltung des Halogenmolekils zum
Beispiel durch Licht, bel der zwei Halogenradikale entstehen. Diese spalten von einem Kohlen-
wasserstoff ein H-Radikal ab (s.0.), es entsteht ein neues Radikal:

cl, Licht, 2. HsC—CHg + Cl- ——> HyC—CH,® + HCI

Das Alkylradikal spaltet ein Halogenmolekil, und es entsteht ein Halogenkohlenwasserstoff
und ein Halogenradikal. Das Halogenradikal fangt die Kette von vorne an
(Kettenfortpflanzung):

H3C—CH," + Cl, —> H3C—CH)Cl + CI-

Kettenabbruch erfolgt durch Rekombination oder Disproportionierung der Kettentrager
(s.0.). Der Abbruch kann auch durch Inhibitoren erfolgen. Inhibitoren sind entweder selbst
Radikale, die mit dem Kettentrager rekombinieren, oder sie bilden Radikale, die zu energiearm
sind, um weiter zu reagieren (Arylamine, Phenole, Chinon). Als Kettenstarter kann man auch
einen Initiator zusetzen, der schon bei geringer Energiezufuhr in Radikale zerféllt (Peroxide,
Azoverbindungen). Haufig verwendet wird Azo-bis-isobutyronitril (AIBN, Struktur siehe An-
hang).

Selektivitat und Reaktivitat bei radikalischen Substitutionen

Reaktivitat

Radikalische Substitutionen laufen im allgemeinen ab, wenn die Reaktion exotherm verlauft.
Dabei mui3 die Summe der Reaktionsenthalpien aller Schritte negativ sein, auch wenn Einzel-
schritte endotherm verlaufen konnen. Man berechnet die Standardreaktionsenthalpie aus den
Dissoziationsenthal pien der gespaltenen und der neu gekntipften Bindungen. Dabei ist sie um
so kleiner (stérker exotherm), je schwacher die zu spaltende und je stérker die gebildete Bin-
dung ist. Reaktionen mit Fluor verlaufen oft explosionsartig und sind deshalb préparativ unge-
eignet, wahrend Reaktionen mit lod in der Regel nicht ablaufen. Bei C-H-Bindungen ist die
tertidre am schwéachsten, da das entstehende Radikal stabiler ist as das sekundére und das pri-
mare. Daher werden bevorzugt tertidre H-Atome substituiert. Die Zusammensetzung des Pro-
duktgemisches hangt von der Anzahl der priméren, sekundaren und tertiaren H-Atome und der
Selektivitét der reaktiven Spezies ab. Die relative Reaktivitét berechnet man, indem man die
relativen Ausbeuten von priméren, sekunddren und tertidren Halogenalkan durch die Anzahl
der priméren, sekundéren und tertiaren H-Atome teilt.

Beispiel: Chlorierung von 2-Methylbutan (CH3),CHCH,CHj3

primar sekundér tertiar
Ausbeute Halogenalkan |41 36 23
Anzahl H-Atome 9 2 1
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relative Reaktivitat

|a19=1

|36/2=4

|23/1=5

Relative Reaktivitdten der C-H-Bindungen in Butan bzw. 1sobutan gegenliber Halogenato-

men (Gasphase, 27°C)

Radikal prim. C-H-Bindung | sek. C-H-Bindung tert. C-H-Bindung
F 1 1,2 14
Cl 1 3,9 5,1
Br (bei 127°C) 1 32 1600
Selektivitat

Um die Selektivitat von organischen Reaktionen, hier Radikalreaktionen, zu erklaren, muf3
man deren kinetisches Verhalten studieren. Die genaue Formulierung des Zusammenhangs
ware hier zu aufwendig; dafiir miite man sich intensiv mit der Theorie des Ubergangszustands
auseinandersetzen. Wen es trotzdem interessiert, der kann unter dem Stichwort Hammond-
Postulat nachschlagen. Als gute Faustregel gilt: Je reaktiver die Edukte sind, desto weniger
selektiv ist die Reaktion. Das Fluor reagiert mit einer C-H-Bindung stark exotherm. Die Stérke
der C-H-Bindung hat auf die Reaktionsgeschwindigkeit kaum Einflul3, und die Selektivitét ist
gering. Das Fluor reagiert mit alen C-H-Bindungen etwa gleich schnell. Es unterscheidet nicht
zwischen stark und schwach gebundenen H-Atomen. Mit dem weniger reaktiven Brom reagie-
ren die unterschiedlichen Bindungen mit sehr unterschiedlicher Geschwindigkeit, die Selektivi-
tét ist hoch.

Beispiele

Selektive Chlorierung mit Sulfurylchlorid

Die Chlorierung mit SO,Cl, ist selektiver, da die weniger reaktiven SO,Cl-Radikale Ketten-
tréger sind, nicht die Cl-Radikale.

Kettenstart

CHs
©/ Initiatog

Kettenfortpflanzung

o
Nes

- SO,CI

2
- SO,CI —»
-HCI



CH,CI
SOCly.
+ .« SO,CI

Halogenierung in Allylposition
Allylradikale sind resonanzstabilisiert (siehe mesomerer Effekt)

Licht

Nebenreaktion Addition:
Br

X 4+ Br,  —
Br

Unterdriickung mit N-Bromsuccinimid (NBS)
N—B Br
r+ N —> e X ekt

M echanismus:
O

@)
N—Br + HBr —> N—H + Br,
A\
O \O

Das entstehende Br, wird sofort verbraucht, seine Konzentration bleibt gering.
Nebenreaktion von hoheren Alkenen: Allylumlagerung

+Br.
TN > \/\ >

-HBr RN

Autoxidation

allgemein: Reaktion einer C-H-Bindung mit O, (ist ein Diradikal!)
R—H + O, — R—0OO—H

Mechanismus

R+ + O ——> R—0O0" RH R—OO—H + R-



Peroxid-Radikale sind reaktionstrége, reagieren also selektiv.

Beispiele
+0,
R—CH,—O—CH,—R ———> R—CliH—O—CHz—R
OOH

Etherperoxide sind explosiv. Deshalb grof3e Vorsicht beim Arbeiten mit Ethern!!

+0,
—

e

Tetrdin

S

//O +0,

C\

H

&

OOH
OOH
O,
C
//O \H //O
C. — 2 C
OOH "OH

Benzoesaure

Benzaldehyd

Cumolprozef3: Technisches Verfahren zur Darstellung von Phenol; wirtschaftlich durch Ver-

kauf des Nebenproduktes Aceton
e
e
_H—+’ H0—$—0© — o:< + HO@

CHs

+
lo
N
C?
O>
I
lz
+
T
T
% @%
7
o

Cumol

Aceton Phenol

Weitere Beispiele fir Radikalreaktionen
Direkte Umwandlung von Aldehyden in Amide

g N 2
\ Ni-Peroxid R_C\
-20°C NH>

R=«,B-ungeséttigte oder Arylgruppe



Eglington-Kupplung (Alkinkupplung)

ux
2 R—C=C—H ——2» R—C=C—C=C—R
Pyridin

Verwendung: Annulendarstellung

Sandmeyer-Reaktion: Umsetzung von Diazoniumsalzen mit Cu(l)X-Salzen zu Aryl-X-Verbin-
dungen (X=I, Br, Cl, CN)

Ar-No® + CuX —> Ar+ Nz + Cu2t + Xe

Are + )(e + Cu2t — Ar—X + cu'

Gomberg-Bachmann-Reaktion: Darstellung unsymmetrischer Biphenyle

@ o Ar—N,®
Ar—N” + OH —> Ar—N=N—OH —> Ar—-N=N—O—N=N—Ar

_N2
——> Ar + *O—N=N—Ar

Are + Ar—H OTNENTAT L Ar—Ar +  HO—N=N—Ar

Hundsdiecker-Reaktion: Decarboxylierende Bromierung

algemein
-CO
RCOOAg + Br, —=2» R—Br
-AgBr
Mechanismus
R—C//O — > O
N R—C + Br. Startreaktion
OBr 0.
@] 0]
v -COZ
R—C  —F> R ——= R—Br+ R—C, Kette
O- rR—C” O-
OBy

Weitere Beispiele sind Alkylierung und Acylierung von N-Heterocyclen, Kolbe-Elektrolyse
und die Birch-Reduktion (Reduktion von Aromaten mit flissigem NHz/Na und MeOH zu nicht
konjugierten Cycxlohexadienen)



Nukleophile Substitution am gesattigten C-Atom
Definition: Substitution ist der Ersatz einer funktionellen Gruppe durch eine andere.

allgemeiner Verlauf:

R—X + NP —>= R—Nu + x®

Beispidl:

©/ + OH — ©/ +

Nukleophile sind Teilchen mit freien Elektronenpaaren, zum Beispiel

Cl, Br, I, R-O, OH’, HOH, R-SH, RN, ...
Anionen sind bessere Nukleophile als die entsprechenden Neutralteilchen, und weiche Basen
bessere als harte.

Austretende Gruppen (Nukleofuge) sind Teilchen, deren C-X-Bindung polar oder leicht pola-
riserbar ist. Ihre Abspaltungstendenz ist in der Regel antiproportional zu ihrer Basizitéat: Wel-
che Basen sind bessere Abgangsgruppen als harte.

Es existieren zwei mechanistische Grenzfdle.

Nukleophile Substitution erster Ordnung (Sy1)

Die ate Bindung wird gebrochen, bevor die neue gebildet wird. Es entsteht als Zwischenstufe
ein planares Carbokation, dessen Bildung die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmt. Die Reak-
tionsgeschwindigkeit ist unabhangig von der Konzentration des Nukleophils.

H
H H
H3Chl: - -CI’ H3C\ 3 B : CH >
(|: cl ‘I—_- c|:® FOH Ho—cl:’ oy, HCc—on
angsam schnell
CH,CHs CH,CHs CH,CHs CH,CHs
Geschwindigkeitsgesetz:
d [Prod] —d [RX]
dt dt ko [RX]



Energiediagramm:
Energie

Uz1

Zwischenstufe

Edukte

Produkte

Reaktionskoordinate

Da die Zwischenstufe planar ist, racemisieren optisch aktive Verbindungen.

Nebenreaktionen
Carbokationen kdnnen sich auf verschiedene Weise stabilisieren.

1. Umlagerung

H3C H
HCG, M O e
e = gt
h, CHs HC

2. Eliminierung
Abspaltung eines Protons - Alkenbildung

H
H3C\_’ /H _H+ H',__ _~\\H
T T LS
H CHgs HsC CHs

10



Nukleophile Substitution zweiter Ordnung (S\2)

Bindungsbruch und -bildung laufen gleichzeitig ab. Der Ubergangszustand ist pentavalent.
Die Reaktionsgeschwindigkeit hangt von der Konzentration des Edukts und des Nukleophils
ab.

H\D HP - °H
¢—¢ + O —— | Ho-C-Cl —— HO—C7 , ¢
CHg3 CHs CH;

Geschwindigkeitsgesetz:

d[Prod] —d[RX]

e g Kk* [RX] = [Y]

RX = Edukt Y = Nukleophil

Energiediagramm:

Energie

Ubergangszustand
Edukte
Produkte

Reaktionskoordinate

Bel optisch aktiven Verbindungen kommt es zur Inversion der Konfiguration (Walden-Um-
kehr).

Nebenreaktionen treten auf, wenn mehrere Nukleophile miteinander konkurrieren..

Wenn eine Reaktion nach beiden Mechanismen ablaufen kénnte, héngt der Reaktionsweg von
den Bedingungen ab.

Einflul? des L 6sungsmittels auf den Reaktionsweg
Polar protische L ésungsmittel kénnen Kationen und Anionen solvatisieren. Sie beglnstigen
den Sy1-Mechanismus, da das Carbokation stabilisiert wird.

Beispiel: H,O, ROH, RCOOH, ...

Polar aprotische Losungsmittel besitzen keine elektrophilen Eigenschaften, konnen also An-
ionen nicht solvatisieren. Diese liegen ,,nackt” vor und sind deshalb reaktiver. Dadurch wird
der Sy2-Mechanismus beguinstigt.

Beispiel: Ether, CH3;CN (Acetonitril), (CH3),SO (Dimethylsulfoxid, DM SO), HCON(CHj3),
(Dimethylformamid, DMF), CH3NO;; ...

11



Katalysatoren

Katalysatoren mit elektrophilen Eigenschaften (Lewis-Sauren) beglinstigen Sy1-Reaktionen,
da sie durch Ubernahme der austretenden Gruppe die Bildung des Carbeniumions erleichtern.

RCl + A —> R + AgCl

Da Alkalisalze in organischen Lésungsmitteln schlecht bis gar nicht [6dlich sind, komplexiert
man das Alkali-lon mit Kronenethern (cyclische Polyether). Dadurch wird die Nukleophilie
von F als KF-Salz gesteigert und Sy2-Reaktionen katalysiert.

Substr ateinfllisse

Sabilitat des entstehenden Carbokations

Carbeniumionen werden durch Substituenten, die die Elektronendichte am C-Atom erhthen
(+1-Effekt), stabilisiert: Tertidre Carbokationen sind stabiler als sekundare und primére. Ter-
tidre Alkylverbindungen reagieren ausschliefdlich nach Sy1, sekundére nach beiden (abhéngig
von Reaktionsbedingungen) und primére ausschlief3lich nach Sy2.

Stabilisierend wirken ebenfalls Substituenten, die die Ladung durch mesomere Grenzformen
delokalisieren kdnnen (+M-Effekt): Nukleophile Substitutionen an der Benzylposition verlau-
fen nach dem Sy1-Mechanismus.

Serische Faktoren

Sperrige Substituenten begiinstigen den Sy1-Mechanismus, da bel der planaren Zwischenstufe
die Vaenzwinkel von 109° auf 120° aufgeweitet sind. Im Ubergangszustand der Sy2-Reaktion
kommt es zur Gruppenh&ufung, da der Ubergangszustand fuinffach koordiniert ist.

Einflul der Abgangsgruppe

Der Substituent nimmt die Bindungselektronen mit. Seine Abspaltung geschieht um so leich-
ter, je stérker die C-X-Bindung polarisiert und je kleiner die Ladungsdichte ist.

Austrittstendenz; I'>Br>ClI'>F

Gute Abgangsgruppen:
-S0O,-0O-CH; Mesylat, -S0O,-0O-CF; Triflat

O
R
él)
R = CH; Tosylat (Tos), R = Br Brosylat (Bros), R = NO, Nosylat (Nos)

Umwandlung von schlechten in gute Abgangsgruppen

Die schlechte Abgangsgruppe OH™ kann durch Protonieren oder Umwandlung in TosO' in eine
gute verwandelt werden.

@ ® _H
R—O—Tos <_THL§IC' R—OH -1 » R—0
H

12



Nachbargruppeneffekte

Gelegentlich ist bei Sy-Reaktionen die Reaktionsgeschwindigkeit grofRer als erwartet, und die
Konfiguration bleibt erhalten.

Beispiel fir die Erhthung der Reaktionsgeschwindigkeit: Solvolyse von Senfgas

S~ ce D\ /TN
ol S a ==, CI/j S —>+_HH2@(>) of S OH

Bildung von Epoxiden

Cl
tl | OH \ | Ve
—C—C— — Cc—C
| | e \ /
H o)

Beispiel fir Retention am chiralen Zentrum

R R R
z c|: R x© @ Cll—R © Z—Cll—R
[ =] Y T
R—clz—x c|:—R R—Cll—Y
R R R

Nukleophilie und Basizitat

Nukleophilie ist eine kinetische Grol3e. Sie ist ein Mal3 fur die Fahigkeit eines Reagenzes,
Bindungselektronen zur Verfiigung zu stellen, und abhangig vom L ésungsmittel. Basizitét ist
eine thermodynamische Grof3e und bezieht sich auf die Reaktion mit einem Proton. In polar
aprotischen Losungsmitteln ist in erster Naherung die Nukleophilie proportional zur Basizitéat
eines Teilchens. Leicht polarisierbare Teilchen (weiche Lewis-Basen) wiel™ besitzen sowohl in
polar protischen wie polar aprotischen Losungsmitteln hohe nukleophile Kraft. Schwach pola-
riserbare Teilchen (harte Lewis-Basen) sind in polar protischen Lésungsmitteln stark solvati-
sert. Sie besitzen nur in polar aprotischen Losungsmitteln hohe nukleophile Kraft.

Ambidente Nukleophile

Molekile mit zwel reaktiven Zentren reagieren unter Sy2-Bedingungen mit dem nukleophi-
leren Zentrum, unter Sy1-Bedingungen mit dem basischeren. Die Harte des zentralen C-Atoms
nimmt beim Ubergang vom Sy2 zum Sy1-Mechanismus zu. Nach dem HSAB-Konzept (Hard
and soft acids and bases) reagieren harte Lewis-Sauren bevorzugt mit harten Basen und weiche
mit weichen.

Beispiel
101©
© — SN1 _© @ /
X~ 4 R—O—N=Q> =<h— O=N—0I + R—X SN2, R=N + X
Ne]
Salpetrigsaureester Nitroverbindung

Cyanide ergeben entsprechend I socyanide (Sy1) und Nitrile (Sy2) (Kolbe-Nitrilsynthese).
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| ntramolekular e nukleophile Substitution (Sy')

Manchmal erhdlt man Retention auch ohne Nachbargruppe.
Beispiel: Chlorierung mit Thionylchlorid

Mechanismus:
H
RZ = H R =
< Hel o RegG ] 2
Cl:—OH + socl, —> Cl:_o\ &, Cl:—CI
S=—0O
Ry R:E/ R1

In Gegenwart von Pyridin (Base) erfolgt Inversion, da das entsprechende Pyridiniumsalz gebil-
det wird und das freie Chloridion von der Rickseite angreift.

Anwendung

Darstellung von Estern anorganischer Sauren

Alkohol und Sauren

S)
@ @ +X
ROH + H ROH,

RX + H,O

Alkohol und Séurehalogenide

ROH + PX; —> RX + HX + POX
ROH + PXg —> RX + HX + POXj
ROH + SO,Cl, —> RCI + HCI + SO,

ROH + HCI —> RCI + H,O

Williamsonsche Ethersynthese

Alkoholat und Saurehalogenid
D e D
HG - Z,H
RS + \clt—x X, Ro—clt’
R, R,

Methylether mit Dimethylsulfat (cancerogen!):
©

@) OCH3
©
+ SOy(0OCHg3), — + H3COSO3

oder mit Methyliodid (auch cancerogen).
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Darstellung von Aminen

Alkylierung von NH; ergibt normalerweise ein Gemisch primérer, sekundéarer und tertidrer
Amine.

a) Gabrielsynthese - selektive Darstellung primérer Amine
Darstellung des Phthalsdureimids

0
/

i
-H>,O NHj3, Druck
= CLp e Ol
2
\O 5
Gabrielsynthese
/ @)
/ 0N
NH KOH N RCHZX NCH,R

05:2:0
O O
I T

O 0] \
Hydrolyse
Hydrazinolyse H'/H,0
HoNNH,
(milder)
O
COOH
NH
I +  RCHyNH, RCHaNH, 4
NH
COOH
o

b) Sulfonamidmethode - selektive Darstellung sekundéarer Amine
i &\
SO>NCH3

N SO2NCH;z SO,NCH3
KOH RCH,l |
Rl 5 CH.R
HIH,0 SOzH i
— + RCHzl\llCHg

H
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Darstellung von Sulfonamid

SO3H SO.Cl
©/ SOCl, ©/ 2~ RNH, (j/SOZNHR

Finkelsteinreaktion
Austausch von Halogenatomen durch andere Halogene, bevorzugt zur Synthese von Alkyl-
fluoriden und priméren Alkyliodiden

CHyCH,l + F© CHyCH,F + 19

Da das Fluoridion eine schlechte Abgangsgruppe ist, liegt das Gleichgewicht auf der Seite des
Alkylfluorids. Als Lésungsmittel verwendet man polar aprotische Losungsmittel wie Dime-
thylformamid. Die Ausbeute lasst sich durch Zusatz von Kronenether steigern.

Um primére Alkyliodide zu erhalten, setzt man das entsprechende Chlorid oder Bromid mit
Nal in Aceton um. NaCl und NaBr sind im Gegensatz zu Nal nicht in Aceton |6dlich und fallen
aus. Das Gleichgewicht wird dadurch auf die Seite des Alkyliodids gezogen.

Saure Veretherung und Etherspaltung
von links nach rechts Veretherung, von rechts nach links Etherspaltung

Alle Schritte sind reversibel. Starke Séure (H,SO,) und hohe Temperaturen beglnstigen die
Etherbildung, ebenfalls das Entfernen von H,O aus dem Reaktionsgemisch.

@

(CH3CH,),0

@ EtO ® -
CH3CH,—OH, LR CH3CH;—0O—CH,CH;z
H,O |I4

CH3CH,0H

Offnung von Epoxiden

Epoxide kénnen sowohl sauer wie basisch gedffnet werden. Unter basischen Bedingungen
verlauft die Reaktion meistens nach einem Sy2-Mechanismus. Unsymmetrische Epoxide wer-
den daher an dem sterisch weniger gehinderten C-Atom angegriffen.

O
AN CHs 1.EtO,
H CH,CHs 2.H20 EtO

CHoCHs

Unter sauren Bedingungen reagiert das protonierte Epoxid, entweder nach einem Sy1- oder
Sv2-Mechanismus. In beiden Féllen wird das hoher substituierte C-Atom angegriffen.

H
0 | oh
o® HO CHs
Hy X CHy  _H . MeoH . ZCHyCH;
.............. . .
H CHCHs H CH,CHs H OCH;
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Eliminierung
Definition S-Eliminierung: Zwei Substituenten werden von benachbarten C-Atomen unter
Bildung einer Doppelbindung abgespalten
o-Eliminierung: Zwei Substituenten werden vom gleichen C-Atom abgespalten

Es treten wie bei der Substitution zwel Grenzfdle auf.

M onomolekulare Eliminierung (E»)

Die Reaktion erfolgt in zwel Schritten. Zuerst wird die C-X-Bindung gebrochen. Als Zwi-
schenstufe tritt ein Carbeniumion auf. Seine Bildung ist wie bel Sy1-Reaktionen der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt. Die Stabilisierung erfolgt durch Abspaltung eines Protons. Das
Geschwindigkeitsgesetz ist erster Ordnung. Die Reaktion ist nicht stereospezifisch, da das
Carbokation eine Symmetrieebene hat.

CH
H3C&§ : +H* H3C«(?:H3@ -H,O H3C« .-S:HS -H* H3C\
F—OH F—OHZ — (‘ﬁ:@ ,C=CH;
HsC HsC H—CH, HsC

Bimolekulare Eliminierung (E>)

Die Reaktion erfolgt in einem Schritt. Bindungsbildung und -bruch erfolgen synchron (kaum
Nebenprodukte!). Dabel missen die an der Reaktion beteiligten Gruppen in einer Ebene liegen.
Die antiperiplanare (gestaffelte) Anordnung ist energetisch glinstiger als die synperiplanare
(ekliptische).

X

gestaffelte (antiperiplanare)  schiefgestaffelte (synclinale) ekliptische (synperiplanare)

Konformation
Zwei grof3e Substituenten ordnen sich aus sterischen Griinden antiperiplanar an, wahrend
zwel Hydroxylgruppen wegen moglicher Wasserstoffbriickenbindungen héufig eine synclinale
Konformation einnehmen. Die Energieunterschiede der einzelnen Konformationen sind jedoch
klein (zwischen gestaffelter und ekliptischer bei Butan ca. 12 kJ/mol).

~ ©
ool o

| X Y---H--C=C--X

Geeignete Basen: R3N, RO, ‘'OH, H,N-

N L O
HY + Se=c_+ x
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Raumliche Darstellung

oG M HsC

/\H/‘ 4 3  H ]
X g H% + HY + X

H CHj CHs

Die Reaktion ist stereospezifisch. Aus Enantiomeren entstehen gleiche Produkte, aus Diaste-
reomeren unterschiedliche.

Enantiomere: Molekile, die sich wie Bild und Spiegelbild verhalten, aber nicht deckungs-
gleich sind

Diastereomere: Molekile, die nicht deckungsgleich sind und sich nicht wie Bild und Spiegel-
bild verhalten (natrlich mit den gleichen funktionellen Gruppen)

Diastereomere

Enantiomere

Enantiomere
Br l\§/leph Br F;hMe Br '\{'eph Br PN Me
Hbn H 0 PRl oy b PRl w D HTY W
H Me Ph Ph Ph Me H: :Ph
Ph Ph H Me H Ph Ph Me
Z-bzw cis-Olefin E-bzw trans-Olefin

Eliminierung aus dem Cyclohexansystem geht nur glatt, wenn die abzuspaltenden Gruppen
trans-axial (a,@) und damit antiperiplanar stehen. Benachbarte aquatoriale (e,e) Substituenten
stehen zwar auch trans, liegen aber nicht in einer Ebene. Kann das Ringsystem umklappen,
werden die e,e -Lagen zu a,a, und die Eliminierung kann stattfinden.

Beispiel p-Menthyltosylat: Zunachst mul3 der Ring umklappen, damit die Tos-Gruppe in
axiale Lage kommt. Es steht nur ein benachbartes H-Atom in axiaer Lage, es entsteht aus-
schliefdlich p-Menth-2-en.

WCF% i E2
TosO
OTos
CH3 CHs
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Ein starres Ringsystem verhindert eine Anti-Eliminierung:

D ant D H
< X o M
NMesz
H H

Verhaltnisvon E; zu E;
Es hangt ab von der Konzentration und Stérke der Base (starke Basen wie t-BuOK = Ey)

und der austretenden Gruppe (gute Abgangsgruppen -siehe Substitutionskapitel- = E;)
Sonderfall: -'NRs, -"PRs, -"SR; reagieren nach E;

E.cB-M echanismus

Der E;cb-Mechanismusist wie der E;-Mechanismus ein zweistufiger Prozef3. Die Spaltung
der C-H-Bindung geht der Spaltung der C-X-Bindung voraus, estritt als Zwischenstufe ein
Carbanion auf, die conjugierte Base des Substrates. Dieser Reaktionsmechanismus tritt nur
dann auf, wenn die Abgangsgruppe B zu einem Carbanionen-stabilisierenden Substituenten
(z.B. einer Carbonyl-, Nitro-, Cyan-, Sulfonylgruppe) steht.

N LA
9 ©rc—C—X + HY —c
T (7] TN T

Orientierung
Molekile mit langeren oder verzweigten Alkylresten haben zwei M 6glichkeiten zu reagieren:

Saytzeff-Regel: Bildung der hther alkylierten Doppelbindung, thermodynamisch stabiler
Hofmann-Regel: niedriger alkyliertes Produkt, kinetisch kontrolliert

X NN saytzef

N Hofmanr

Bel E;-Reaktionen entsteht bevorzugt das Saytzeff-Produkt.

Bel E,-Reaktionen entsteht das Saytzeff-Produkt, wenn die Abgangsgruppe neutral ist und
leicht austritt. Beim Austritt positiv geladener Gruppen entsteht bevorzugt das Hofmann-Pro-
dukt.

\/\ + \/\
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Verwendet man bei Ex-Reaktionen sterisch gehinderte Basen (z.B. tert-Butylalkoholat) oder
ist das Molekll sperrig, entsteht ebenfalls das Hofmann-Produkt, da das innere Proton nur
schlecht zugéanglich ist.

Bredtsche Regel: Doppelbindungen bilden sich nicht zu Briickenkdpfen aus, wenn die Ring-
grofle kleiner als 8 ist.

N

Besitzt das Molekl bereits eine Doppelbindung, bildet sich das konjugierte System.
Cl

AN Y N TN

Beispiel

Br

Thermische cis-Eliminierung

Xanthogenat-Pyrolyse nach Tschugaeff

Xanthogenate (O-Alkyldithiocarbonate) entstehen durch Reaktion eines Alkoholats mit CS,.
Anschlief3ende Methylierung mit CHsl fihrt zum Xanthogenséurealkylester, der beim trocke-
nen Erhitzen (Pyrolyse) in Alken, Alkyithiol und Kohlenoxidsulfid zerfallt. Der Ubergangszu-
stand ist cyclisch, Bindungshildung und -bruch erfolgen nahezu gleichzeitig. Es tritt keine Zwi-
schenstufe auf, die zu Gertistumlagerungen fihren kann.

PANE)
B ) CS /S/
R—CH,-CH,—OH ——> R—CH,~CH,—O > RCHyCH,—0—C_
X anthogenat N4

CHal & y 100-200C R, __ _H
—> R Ho — = + HS—C—SCHs
/J(;T H H I
Nt
C o
SSCH; llnstabll

COS + HSCHs
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Esterpyrolyse
Ubergangszustand: Sechsgliedriger Ring in Sesselkonformation

H
‘N ~-R2
H o R H
HY /7 5 Na_~r
k/\g/ TS, " ReCOOH

i |
/C ,.I'C
O ~ RN
H H G 23 o _CH,
""llC\/H > o~ e
Hepg HsC o
H 4 ‘H CH3
H

CHs
"CH3 — >
CHs
CHs

Produkt A und B entstehen aus zwei moglichen sesselférmigen Ubergangszustanden im Ver-
haltnis 55:45. Produkt C entsteht nicht, da mit anti stehenden H-Atomen kein Ubergangszu-

stand mdglich ist.
Eliminierung von quartéren Aminoxiden (Cope-Eliminierung)

HsC—CH,—CH—CHj HsC—CH,—CH—CHs
ll\l H2>0O,/CH30H ll\l
HsC~ CHs H3C/J\CH3
o)
. H
HaC— CHz—CH CH, — » PV
N‘? A\/\ HeC—CH—C=CH2  ifmann 679%
HsC— éa
H3C \j
oder
) i
——> HzC—C~CH—CH _
T e ——>  H3C—C=C—CHs  Saytzeff 33%
H o SN-CHs
CH;z

Anwendung von Eliminier ungsr eaktionen
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Dehydratisierung von Alkoholen

Die Reaktion hat E;-Charakter, daher lassen sich tertidre besser als sekundére und primére
dehydratisieren. Als Zwischenstufe entsteht ein Carbeniumion, das zu verschiedenen Neben-
produkten (Umlagerung, Etherbildung) fihren kann. Die Reaktion ist ein Gleichgewichtspro-
zel3, das Gleichgewicht 1a3t sich durch Wahl der Bedingungen in die gewlinschte Richtung

verschieben.
| | HzSO4 konz, H itZQ

7Y THSO,vidH0 TN

H OH
Darstellung von Keten durch Dehydratisierung von Carbonsauren

H

e) H
R=C—C ——> R—C=C=0

H OH HO

H

O\\ | //O

/C_C|:_C\ —>  0O=C=C=C=0
HO H OH  2H,0

Malonsdure

Darstellung von Aldehyden und Ketonen aus vicinalen Diolen
Bel der Dehydratisierung von vicinalen Diolen entsteht zunéchst das Enol, das sich zum Keton
umlagert (Keto-Enol-Tautomerie).

-
L /" TOH R
OH OH H H

Etherspaltung zu Alkenen (Olefinen)

Spaltung von Benzylethern - intramolekulare Eliminierung (Ei-Mechanismus)

22



Hofmann-Eliminierung

Spaltung quartérer Ammoniumhydroxide zum Hofmann-Produkt (meist Anti-Eliminierung)

H
Ag,0 H
+2 CHl
sow ()8 (57
N T N ©
N AN ' N OH
HsC~ CHjs

| HaC™ "CHa 2 Adl
H
. Ag20
Hitze O| CHal O| H,0
_ Hitze m
N, N -Ad I (CLDE
HsC™ CHg H3C/ I\CH3

CHs

Beim ersten Schritt wird das Amin erschdpfend methyliert, d.h. in ein quartéres Amin Uber-
fuhrt. Man verwendet Methyliodid, damit nicht zusétzlich g-H-Atome eingefiihrt werden.
Feuchtes Silberoxid wirkt basisch (OH’), und durch die Féllung von Agl wird das | entfernt.
OH" greift an einem B-H-Atom an - Eliminierung. Durch erneute Zugabe von Mel wird der
Stickstoff wieder quaterniert, durch Ag,O das néchste B-H-Atom abstrahiert, bis man MesN
und das entsprechende Alken vorliegen hat.
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Zersetzung von Tosylhydrazonen (Shapiro-Reaktion)
Umwandlung von Ketonen und Aldehyden in Olefine

H c@g N
3 - N
|0 O NH |/ "
—C—C > —C—C 2 n-Butyllithium_
B N j— >
||_| Tosylhydrazin I|_| N, —Il\I—Tos - 2 Butan
H
®
—(|3—C/ 2 Li N . N
oA Ny = > c=c_ e © N . -~
N—-N-—Tos -Tos /A N= Li .
N o= e
(r Lt AD
\Hzo

>:<-| + LiOH

analog Spaltung von Sulfoniumsalzen.

Dehydrohal ogenierug von Alkylhal ogeniden

mit alen Halogenen maglich; meist E,-Mechanismus
0w <

-HX

Dehydrohal ogenierung von Saurehal ogeniden

L 20 NR, i - "
R—Clld—C\ —YR3 R—C=C=0 Licht R—C/
| .
HY GC < eten co b

Das Keten entsteht bereits unterhalb von 0°C, ist aber unter den Reaktionsbedingungen nicht
stabil, da das Amin die Dimerisierung katalysiert. Durch Einwirkung von Licht entstehen Car-
bene.
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Ramber g-Backlund-Reaktion

Bildung von Alkenen (Olefinen) durch Umsetzung von x-Halogensulfonen mit Basen

ch H ClIA
N Y : N1 H
R-CH C OH _ -
2\//S\< N W R C\H /C\ ' - > R—-CH—CH-R
o) o) -T2 //S\\ R \
Zan
Episulfon

- Soz
—> R-CH=CH-R'

Das durch Deprotonierung gebildete Carbanion bildet ein instabiles Episulfon, welches unter
Eliminierung von SO, zerfédllt. Die Reaktivitat nimmt in der Reihenfolge | > Br > Cl ab.

Dehalogenierung vicinaler Dihalogenide

T o —— =+ zx
X X

oder
Mg, LIALH4, Na/NH3

Vicinale Diiodide spalten spontan |, ab.

Synthese von Alkinen aus vicinalen Dihalogeniden

—c—c— B®=, __c—c—

| -2 HBr

Fragmentierungen
Decarboxylierung aus Briicken

0 0
<|| //

-CO
E—
Hitze -Co, ©
—E >

\ Hitze
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Faktoren, die das Verhaltnis von Eliminierung und Substitution be-
einflussen

Welcher Reaktionsweg bevorzugt wird, wenn ein System mehrere M églichkeiten hat, kann
man wenigstens ungefahr vorhersagen. Einflu® auf den Mechanismus haben die Basenstérke
des Nukleophils, die sterische Hinderung am reagierenden C-Atom und die sterische Hinde-
rung am stark basischen Nukleophil. Monomolekulare Reaktionen sind préparativ weniger
geeignet, da Nebenreaktionen auftreten.

Temperatur
Erhohte Temperatur beguinstigt allgemein Eliminierung.

Basenstéarke des Nukleophils

Ist das Nukleophil eine schwache Baseg, ist Substitution wahrscheinlicher. Ist es eine starke
Base, wird Eliminierung wahrscheinlicher. Lauft die Reaktion tber ein Carbeniumion (Sy1 oder
E1), hat die Basizitét des Nukleophils kaum Einflul3, da der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt die Bildung des Carbeniumions ist, nicht die anschlief3ende Stabilisierung.

Schwache Basen: H,O, ROH (beide reagieren nur mit Sy1-Substraten), PR3, Halogenide, RS,
N3, NC, RCOO
Starke Basen: HO',RO’, HoN', RoN-

Serische Hinderung am reagierenden Kohlenstoffatom

Durch sperrige Substituenten am B-C-Atom wird das «-C-Atom so abgeschirmt, dal3 die
Substitution gegentber der Eliminierung erschwert wird. Besonders bei priméren verzweigten
Halogenalkanen Gberwiegt die Eliminierung gegentiber der Substitution, da die Base den Was-
serstoff am leichter erreichbaren -C-Atom angreift und nicht direkt am «-C-Atom. Die Win-
kel zwischen den Substituenten am B-C-Atom werden aufgeweitet: sterischen Entspannung.

Serische Hinderung am stark basi schen Nukleophil

Bel sterisch ungehinderten Nukleophilen wie HO', CH3;0O’, CH3CH3O™ und H,N" ist Substitu-
tion moglich. Bei stark gehinderten wie (CH3);CO (tert-Butylalkoholat) oder [CH(CH3),] N’
Li* (Lithium-Diisopropylamin, LDA) ist die Eliminierung stark bevorzugt.

Einfluf? des Lésungsmittels

lonische Zwischenstufen (Anionen, Carbeniumionen) werden durch polare protische L6-
sungsmittel (H,O, EtOH, HCOOH...) stabilisiert: Beglinstigung von monomolekularen Re-
aktionen. Aprotische Lésungsmittel wie Dimethylformamid (DMF) und Dimethylsulfoxid
(DMSO) stabilisieren Anionen nur wenig, die Abspaltung von X™ aus RX wird also kaum un-
terstiitzt. Da sie die Basizitdt des Nukleophils nicht abschwéachen, sind sie geeignet fir E,-Re-
aktionen. Geeignete E,-Bedingungen sind also: eher schlechte Austrittsgruppe, sterisch an-
spruchsvolle starke Base in hoher Konzentration und aprotisches Losungsmittel.
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Additionen an C-C-Mehrfachbindungen

Allgemeine Reaktionsmoglichkeiten

Es gibt vier verschiedene Moglichkeiten, wie Additionen an Mehrfachbindungen stattfinden
kénnen. Drel davon verlaufen in zwei Schritten. Im ersten Schritt wird die Mehrfachbindung
elektrophil, nukleophil oder radikalisch angegriffen. Im zweiten Schritt kombiniert das entstan-
dene Intermediat mit einem negativen, einem positiven oder einem neutralen Tellchen. Die
vierte Moglichkeit ist die Cycloaddition, bel der Bindungshildung und -bruch gleichzeitig erfol-
gen.

Die 1=Orhitale von Alkenen sind relativ energiereich. Sie lassen sich daher leichter als Alkine
elektrophil angreifen. Die T-Orbitale von Alkinen liegen energetisch niedriger, da die p-Orbi-
tale aufgrund des kirzeren C-C-Abstands besser Uberlappen kénnen. Die Energie, die dabei
gewonnen wird, muf3 beim Brechen der Bindung wieder aufgebracht werden. Substituenten,
die Elektronendichte der Doppelbindung erhhen, steigern die Reaktivitét.

Alkine lassen sich leichter nukleophil angreifen als Alkene, da das entstehende Carbanion sta
biler ist. Die negative Ladung ist in einem Orbital mit geringerem p-Anteil besser stabilisiert, da
diese energetisch niedriger liegen (sp® giinstiger als sp°). Substituenten, die die Elektronen-
dichte herabsetzen, fihren zur Erhdhung der Reaktivitét.

Elektrophile Addition

Allgemeiner Mechanismus

Das angreifende Elektrophil (E") ist ein Teilchen mit Elektronendefizit.
Beispiel: H*, CI*, Br*, I", NO*, NO,", ,BHs" (B,Hs)
AN 7/ +g® | @/ +Y9 | |
2 AN R
E E Y
Es entsteht ein Carbokation. Bei unsymmetrischen Substraten bildet sich das stabilere Kation,
und es kann zu denselben Nebenreaktionen wie bei der Sy1-Reaktion kommen. Im zweiten
Schritt reagiert das Carbokation mit einem Nukleophil (Y°) wie OH", Br, ....

Mechanismus der Bro-Addition:

.00, - .
c—C —> , o NG ,
-~ N c—C C—C.
N FSe
@
s
Br Bro
T-Komplex o-Komplex stereospezifisch trans-Addition

Das Elektrophil tritt zunéchst mit der T=-Bindung in Wechselwirkung. Es bildet sich ein &
Komplex (Ladungsiibertragungskomplex). Im néchsten Schritt entsteht ein verbriicktes Halo-
niumion (o-Komplex), bei dem keine Rotation um die C-C-Bindung moglich ist. Im letzten
Schritt tritt ein Nukleophil (z.B. Br) unter anti-Addition heran.
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Die Existenz der ionischen Zwischenstufe kann man nachweisen, indem man andere Nukleo-
phile um das Kation konkurrieren |&f3t.

Beweis der trans-Addition:

Br COOH
cooH _*Bra H—C—Br
| y H7 “COOH . | "
COOH COOH - Br—C—H i
Maleinsaure Br COOH

D, L-Dibrombernsteinsaure
Es entsteht keine meso-Dibrombernsteinsaure (erythro-Konformation).

Br COOH
Br COOH H—(|3—BI’ o
= L_C—Br erythro
H COOH éOOH

meso-Dibrombernsteinséure
Substituenten, die Elektronen in die Doppelbindung schieben, erhéhen die Reaktivitét.

R R R H H M H COOH H CE
\C:C/ S \C:C/ S c=c S \C:C/ \C:C/ 3
/ N / \ 4 N / N\ > Vz N
R R H H H H H H H CN
Die Reaktivitédt der zu addierenden Reagenzien steigt mit zunehmender Aciditét bzw. Elektro-
philie:

HF << HCl < HBr < HI

[, <Br,< C|2< F,

Lewis-Sauren beschleunigen durch Polarisierung die Reaktion.

Beispiele:

Addition von HX an Alkene liefert monohalogenierte Kohlenwasserstoffe.
Addition von 2 HX an Alkine liefert geminale Dihalogenide R-CH,-CX»-R'.
Addition von X, an Alkene liefert vicinale (benachbarte) Dihalogenide.
Addition von H,O an Alkene liefert Alkohole.

Addition von H,O an Alkine liefert Aldehyde oder Ketone.

Oxymercurierung-Demercurierung

Durch Oxymercurierung-Demercurierung lassen sich Alkene regioselektiv in Alkohole um-
wandeln. Estritt kein Carbeniumion als Zwischenstufe auf (keine Umlagerungen!).

Oxymercurierung

CHs ? 9 CHs 0
Q/ + CHsCOHgOCCH; + HoH —HE- (™ OH  + Heecl
HgOCCHs OH
N
ol

Umsetzen eines Alkens mit Quecksilberacetat in Gegenwart von Wasser fuihrt zum entspre-
chenden Additionsprodukt. Folgender Mechanismus wird vorgeschlagen: Das Quecksilber-
reagenz dissoziiert in ein Hg-haltiges Kation und ein Acetat-Anion. Das Kation greift elektro-
phil die Doppelbindung an, es entseht ein Mercuriniumion, dessen Struktur vermutlich dem
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cyclischen Bromonium-lon ahnelt. Im néchsten Schritt greift H,O anti zum Hg-Substituenten
am hoher substituierten C-Atom (Regel von Markovnikov) an. Es entsteht ein Alkylquecksil-
beracetat.

Demercurierung

CHy CHs 0
“y o 7
q OH NaBH,, NaOH, H20= q OH + Hg + CH3C< o
—HYOCCH, ol °

H e} -'H
Der Mechanismus der Reduktion (Demercurierung) ist nicht vollstéandig geklért. Als Endpro-
dukt erh&lt man das gleiche wie bei einer Hydratisierung nach Markovnikov (s.u.), vermeidet

aber die Bildung eines Carbokations, das zu Nebenprodukten fihren kann. Die Zwischenpro-
dukte brauchen nicht isoliert zu werden.

Addition an konjugierte Systeme

Es sind zwei Orientierungen moglich durch die Resonanzstabilisierung des Kations.

\\ ﬂ»ﬂ\/ea\/c' <—>®

\/\/CI
kinetisch thermodynamisc|
kontrolliert kontrolliert
Cl
Cl
\)\/CI Cl/\/\/
1,2 Addition 1,4 Addition

Entstehen bei einer Reaktion zwei verschiedene Produkte, von denen eines zwar schneller
entsteht, das aber thermodynamisch instabiler ist, erhédt man je nach Reaktionsbedingungen das
thermodynamische oder das kinetische Produkt. Die Reaktionen miissen dazu reversibel sein.

Kinetische Bedingungen: kurze Reaktionszeit, niedrige Temperatur
Thermodynamische Bedingungen: lange Reaktionszeit, hohe Temperatur

Addition unsymmetrischer Reagenzien
Beispiel: HCI, HBr, HOH, ICI

R N
®:C—(|:—H —» H—C—C—H Markovnikov
|
R\ /H L H H OHH
c=C" + H,0 _
/ AN
H H R Y R H
| ®/ - -
H—(li—C\ — > H_(J;_(j;_H anti-Markovnikov
H |
H H OH

Regel von Markovnikov: Bei der elektrophilen Addition von Protonsauren an unsymmetri-
sche Alkene tritt das Proton an das weniger substituierte C-Atom der Doppelbindung. Dadurch
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bildet sich das stabilere Carbeniumion. Andere polare Reagenzien verhalten sich analog, zum
Beispiel I-Cl (Elektrophil 1), IN3 (Elektrophil 17), HOCI (Elektrophil CI*). Die Richtung der
Polarisierung wird dabei von den relativen Elektronegativitéten bestimmt.

Neben dem +I-Effekt der Alkylreste miissen auch andere Einfliisse berticksichtigt werden. Ist
ein C-Atom schon durch elektronenziehende Substituenten positiv polarisiert, entsteht ein we-
niger stabiles Carbokation, wenn es noch zusétzlich positive Ladung erhélt.

H
H
C\ > @ i) Cl O
OH
OH OH

Acrylsaure

H O
entsteht nicht

OH

Bildung des ,, Anti-Markovnikov-Produktes’
Hydroborierung - Addition von H,O in , Anti-Markovnikov-Richtung*

"BHy" 20\/
S BN e:
BH, BR,

syn—Addltl on

HZOZ Umlagerung .
NaOH -OH" /R - >
—R O—B_ Oo—
R

/

3HsO"
— 3 + 3 H3BO3
OH

Addition von HBr in anti-Markovnikov-Richtung: Siehe Radikalische Addition (Peroxideffekt)

N
OR

cis-Additionen

Epoxidierung (Persaure oder O,/Ag-Katalysator)
O .~‘\\\|_Q|_) O ..l'H
| + oo —— 0 "
N OH + Oo—C_ — e}
R R
H “H

Umsetzung mit OH/H,0 (Sy2-Mechanismus) liefert das Trans-Diol.
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Hydroxylierung

H
:,0 OH
‘ + 0sO, —> N //O H0
1 Os - >
\ /N OH + 0sOj
5© S OH

Es entsteht das Cis-Diol. Als Oxidationsmittel ist auch MnO, geeignet (Hydrolyse schon mit
H.0)

Katalytische Hydrierung

ROR H R
2 0 R—_iaH

[ % L
Pd/C T~H

R R R =

Die Ozonolyse und die Diels-Alder-Reaktion (s.u.) sind weitere Beispiele zur cis-Addition.

Kationische Polymerisation

Alkene kénnen durch Séaure katalysiert polymerisieren. Die Addition erfolgt nach der Regel
von Markovnikov.

+HY HC @ cH,
>: — >:

CHs

| sobuten
Der Abbruch erfolgt durch Abspalten eines Protons. Zwei verschiedene Kettenenden konnen
dabei entstehen.

Kettenende RW und RW

Nukleophile Addition

Anionische Polymerisation von Alkenen
Alkene kénnen nur durch sehr starke Nukleophile wie einige metallorganische Verbindungen
nukleophil angegriffen werden. Konjugierte Diene reagieren dabei besser als Monoakene, da
die T-Elektronen Uber einem groReren Raum delokalisiert und damit leichter polarisierbar sind.
Als Initiator der anionischen Polymerisation eignen sich z.B. Phenyllithium oder Natriumamid.

O L' H—t Ce Li ®
Styrol
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Kettenabbruch durch Rekombination ist nicht moglich. Polymere Anionen behalten im | dealfall
beliebig lange die Fahigkeit, Monomere zu addieren (,,Iebende Polymere"). Die Polymerisation
von Butadien mit Natrium liefert das sogenannte Buna.

Nukleophile Addition an Alkine

Nukleophile Addition verlauft leichter, wenn die Doppelbindung durch eine elektronenzie-
hende Gruppe substituiert ist. Starke Basen wie Alkoholate lagern sich leicht an Dreifachbin-
dungen an.

Beispiel
_ © o OR
—==— + RO —> —(C=C ROH, _ ~,._~-OR
N T —cHc(
Vinylether

Das entstandene Carbanion abstrahiert von einem Molektl Alkohol ein Proton, und es ent-
steht ein Vinylether. Durch Addition von sekunddren Aminen an Alkine erhédt man Enamine.

Additionen an «, B ungeséttigte Carbonylverbindungen siehe Carbonylkapitel

Radikalische Addition

C-C-Mehrfachbindungen kénnen auch Radikale addieren. Die Addition ist wie die radikali-
sche Substitution eine Kettenreaktion, die durch einen Initiator ausgel6st wird. Die Abbruchs-
reaktionen sind entsprechend. Konjugierte Diene sind durch die Allylstabiliserung reaktiver als
Monoakene. Cl, und Br; lassen sich z. B. radikalisch an Alkene zu vicinalen Dihalogeniden
addieren. Das lodradikal ist zu reaktionstrage, die r-Bindung anzugreifen. Als Zwischenstufe
ensteht ein Radikal. Bei zwel unterschiedlich substituierten Radikalen ist das hdher substitu-
ierte stabiler. HBr &3t sich ebenfalls radikalisch an Alkene addieren. Dabel entsteht das Anti-
Markovnikov-Produkt. Durch Peroxide oder Licht erfolgt die homolytische Spaltung von HBr,
und es entsteht im Gegensatz zur Ag das Anti-Markovnikov-Produkt (Peroxideffekt).

H
R\C:C/H +Br- R.. +HBr IIQ II_I
H/ \H 3 /C_C_H — > H—C—Cl:—H + PBr-
H  Br H Br
stabileres Radikal Anti-Markovnikov

Die homolytische Spaltung von HCI erfordert zu viel Energie, und das lodradikal ist nicht re-
aktiv genug.

Cycloaddition

Nach Art und Anzahl der Atome, die beide Reaktionspartner in die cyclische Verbindung ein-
bringen, unterteilt man die Bildung von Carbo- und Heterocyclen in verschiedene Typen.

Carbenaddition - [ 1+ 2] -Cycloaddition

Singulett-Carbene (beide freien Elektronen in einem Orbital) reagieren stereospeziefisch mit
Olefinen. Das normalerweise in Lésung entstehende Triplett-Carben (freie Elektronen in ver-
schiedenen Orbitalen) reagiert nicht stereospezifisch.
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Singulettcarben

1 1 _H '
R H\ /R H\ /R FAR
\ C RO ¢ C
LD+ —> &Y —> ]
R AN R AN R/ C;__\R'
H R H R H
Triplettcarben
H RI !__|R|
i
R AN / R C
/
R H/C\R' R E;R'
R.() AR /
AN
CO+
R 7N
H R \ !
H R R
/C / C\
R C: R = 'H
I/ \ 1
R H R
Ozonolyse

1,3 dipolare Addition von O3 an C-C-Doppelbindung; [3+2] - Cycloaddition
Resonanzstruktur von Ozon

@) > /O\
/ —
0" ol® @0 0°
Mechanismus
o,
o NG| /AN R
PRZL AN Rs @, Ra Raw /
Re. \4 R Q 7 e
N /3 \ > O o — O
c=C_ —> _ .C-C.R i3 _o NN _ol
R/ R Ry N crio /69
R2 Ra Ry \RZ S/ Ri Ry
Primé&rozonid, instabil Ozonid
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H,0 HOC oot 20 OH OH
—<Z > —O—0O— > . + B
Rl/\ /\R3 Rl/ci OH H202 + HO Ci\RS
R2 Ra Ry R,

- 2H,0 O O

Rl/ \Rz Rs/ \R4
Wenn einer der Substituenten Wasserstoff ist, entsteht ein Aldehyd, der von H,O, zur ent-
sprechenden Saure oxidiert wird. Man arbeitet deshalb gleich oxidativ auf, um vollstandige
Oxidation zu erreichen, oder reduktiv mit LiAIH4, NaBH,4, Me&,S o.a. und erhdlt je nach Bedin-
gung das Aldehyd oder den Alkohol. Ozonide zersetzen sich leicht explosionsartig.

[ 4+ 2] -Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

O o)
H
gj ‘ o — ‘ lllllllll <o
Q¢ .
(@) 3 (@)
Butadien Maleinsiure-
anhydrid

Die Reaktion von Butadien mit Maleinsaureanhydrid ist ein Beispiel fur Reaktionen eines
Diens mit einem Dienophil. Sie gehdrt zu den pericyclischen Reaktionen und verlauft Uber ei-
nen cyclischen Ubergangszustand. Bindungsbildung und -bruch erfolgen konzertiert, d.h. mehr
oder weniger gleichzeitig, aber nicht unbedingt synchron, d.h. dal3 die Reaktion an den Enden
der beiden reagierenden Molekile nicht gleich weit fortgeschritten sein muf3. Es treten keine
polaren oder radikalischen Zwischenstufen auf. Die Reaktion erfolgt stereospezifisch und eig-
net sich daher fir Synthesen. Enthélt das Dienophil in Nachbarschaft zur Doppelbindung wei-
tere ungesattigte Gruppen, entsteht bevorzugt das endo-Produkt (kinetische Kontrolle), ob-
wohl der Ubergangszustnd sterisch anspruchsvoller ist. Eine Erklarung dafiir sind sekundare
Orbitalwechselwirkungen, die die Bildung des endo-Produktes unterstiitzen.

oder

endo-Produkt exo-Produkt

Bel pericyclischen Reaktionen tritt das HOMO (highest occupied molecular orbital) des einen
mit dem LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) des anderen Reaktanden in bindende



Wechselwirkung. Die Reaktion lauft ab, wenn Komponenten mit 4 und 2 T-Elektronen betei-
ligt sind.

HOMO des Diens LUMO des Diens

LUMO des Dienophils HOMO des Dienopils
Dle Reaktion lauft dann besonders gut, wenn der eine Reaktionspartner elektronenarm und
der andere elektronenreich ist. Die Energie des HOMO wird dabei durch die elektronenschie-
benden Substiuenten erhéht, die des LUMO durch elektronenziehende abgesenkt.
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Aromaten und ihre Reaktionen

Definition
Aromatische Verbindungen besitzen ein ebenes cyclisches System konjugierter Doppelbin-

dungen mit (4n+2) Tr-Elektronen. Die Delokalisierung bewirkt eine Energiesenkung
(Resonanzgtabilisierung).

Beispiele fir Aromaten
H @
§ [
/CZC\ Y
H H ©
Cyclopropenylkation ~ Cyclopentadienylanion Benzol Tropyliumkation
2 T-Elektronen 6 T-Elektronen 6 T-Elektronen 6 T-Elektronen
() O O
4 NG O
Naphthalin Furan Pyridin Azulen
10 -Elektronen 6 T-Elektronen 6 T-Elektronen 6 T-Elektronen

Ist das System nicht eben, handelt es sich nicht um ein aromatisches, da die r-Elektronen nicht
optimal delokalisiert sind.

Beispiel
99 _
AN
nc?lcﬁtoggqapmtam eben, also Aromat

Wird das Ringsystem durch eine Briicke in eine Ebene gezwungen, zeigt es aromatische Ei-
genschaften.

Ebene cyclisch konjugierte Systeme mit 4n Elektronen (z.B. Cyclobutadien) sind besonders
instabil. Man bezeichnet sie als Anti-Aromaten.

Elektr ophile aromatische Substitution

Wegen ihrer besonderen Stabilitét erfolgt an Aromaten zum Beispiel mit Br, keine Addition,
wie sie Alkene zeigen, sondern Substitution eines H-Atoms durch Br unter Erhalt des aromati-
schen Systems.

Mechanismus

Im ersten Schritt tritt das angreifende Elektrophil in lockere Wechselwirkung mit dem aro-
matischen T-System (TeKomplex). Der Aromat addiert dann das Elektrophil (T-Komplex), der
aromatische Zustand ist aufgehoben. Die positive Ladung ist delokalisiert.
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H H ® H
— - > X X
® ® @

Durch eine Base wird ein Proton abstrahiert, und das System rearomatisiert. Base ist das Ge-
genion, das bei der Bildung des Elektrophils entsteht, das Losungsmittel oder der Aromat.

H B
X
X
EE—
L Y
Das Elektrophil entsteht in einer vorgelagerten Reaktion, die durch Séuren oder Lewis-Sau-
ren katalysiert wird.

Beispiele
Nitrierung mit Nitriersaure
= ©
@/Q| ® _®
O=N_ + H ——> O=N=0 + H,0
OH Nitrylkation

Das Nitrylkation (auch Nitroniumkation, isoelektronisch zu CO,) bildet sich aus Salpeter-
sdure nur im Sauren. Reine Salpetersaure nitriert nur aktivierte Aromaten glatt, da das Gleich-
gewicht fur die Autoprotolyse weit auf der linken Seite liegt. Durch Zusatz von H,SO, konz.
erhoht man die NO,"-Konzentration erheblich. Die Mischung von HNOs; konz. und H,SO,4
konz. nennt man auch Nitriersaure.

Nitrosierung

Die Reaktion verlauft ahnlich wie die Nitrierung. Als Elektrophil fungiert das Nitrosylkation.
Esist weniger reaktiv als das Nitrylkation, daher bleibt die Nitrosierung auf reaktive Aromaten
beschrankt.
. @ @ -
HO—N=O + H H,O—N=0 ®N=0 + H,O

salpetrige Saure Nitrosylkation

Sulfonierung

Sowohl das freie SO; wie das HSO;"-Kation eignen sich zur Sulfonierung . Im Gegensatz zu
den meisten anderen aromatischen Substitutionen ist sie reversibel.

0
+ /,
HaSO04 + SO3 — > H,$,0; 1 1 so, + Hoias:\

O
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Halogenierung

Die molekularen Halogene werden durch Lewis-Sauren wie AlCl; oder FeCl; polarisiert wie
bei der elektrophilen Addition. Es entsteht als Nebenprodukt Halogenwasserstoffsaure. Die
Reaktivitdat nimmt von lod zum Chlor zu. Fluor greift auch C-C-Bindungen an und ist daher
ungeeignet. Hat der Aromat eine Alkylseitenkette, kann auch diese angegriffen werden. Bel
Sonnenlicht wird in der Siedehitze die Seitenkette angegriffen (SSS-Regel), in der K dte mit
K atalysator der Kern (KKK-Regel).

Weitere Beispiele sind die Sandmeyer- und die Schiemann-Reaktion (s. Heteroanaloge Car-
bonylverbindungen)

Rhodanierung

In aktivierte Aromaten kann bei Zimmertemperatur mit Dirhodan ((SCN),) eine Thiocyan-
gruppe eingeftihrt werden. Die Reaktion ist auf Phenole, aromatische Amine, hdherkonden-
serte Kohlenwasserstoffe wie Anthracen, einige Heterocyclen und C-H-acide Verbindungen
beschrankt. Die Substitution erfolgt bevorzugt in p-Stellung, ist diese besetzt, auch in o-Stel-
lung. Als Losungsmittel ist zum Beispiel Eisessig geeignet.

Herstellung von Dirhodan

S
2SCN~ + Br, —> (SCN), + 2Br®

Rhodanierung

NH, NH, \

© Cydisieun \
(SCN), + — + scN- 2ESSg Y N
R R SCN . s/ 2

Friedel-Crafts-Alkylierungen

Alkylhalogenide lassen sich durch Lewis-Sauren soweit polarisieren, dal3 sie Aromaten elek-
trophil angreifen kdnnen. Dabel sind tertidre Alkylhalogenide reaktiver als primére, dasie sich
leichter polarisieren lassen. Die Reaktivitét nimmt vom Alkylfluorid zum Alkyliodid ab, da die
Komplexbildung mit zunehmender Grol3e des Halogens erschwert wird. Die Reaktivitét der
Lewis-Sauren nimmt in der Reihenfolge AIBr3, AlCl3, FeCls, SbCls, BF; ab, wird aber auch
von den Reaktionsbedingungen beeinfluf3t.

©) ©
R---Cl---AICl R AICI,

Die F-C-Alkylierung hat kaum préparative Bedeutung, da ein aktivierter Aromat entsteht.
Man erhdlt nur dann monoalkylierte Produkte, wenn ein groRRer Uberschuf an Aromat einge-
setzt wird. Die Alkylierung ist wie die Sulfonierung reversibel. Primére und sekundére Alkyl-
halogenide zeigen Umlagerungen, da die Reaktionsbedingungen dhnlich wie die der Sy1-Reak-
tion sind.

R—CI + AICl

Beispiel fr intramolekulare F-C-Alkylierung

Cl
AICl3
—>
-HCI
Tetrdin
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Friedel-Crafts-Acylierungen

Carbonsaurehalogenide kdnnen as Elektrophil wirken, da das C-Atom eine starke positive
Partialladung trégt. Mit Katalysatoren bildet sich das eigentliche Elektrophil, das Acyliumion.

Komplexbildung der Lewis—Séure_mit Alkanoylhalogeniden

S
O
] , ACh _Alci, A5
,C.  * ACI Qo « , 10 Ie
R X | <> |
C c® C
R X ah s
I R X R Xo |
Bildung des Acylium-lons
%ICI
@) S~ 3
I Qo 0
R X 73 7
R Xl R |X—AICl;
@ o
l . > ©
C C|:® + AICl
I
R R

Das Acyliumion kann Benzol elektrophil angreifen. Estritt nur Monosubstitution auf, da Al-
kanoyl-Substituenten elektronenziehend und damit desaktivierend wirken.

O
I

@
H Co
+ R—C=0 ——— C|: - =
R H

Das Keton bildet einen starken Komplex mit AICl3, das fir weitere Reaktion nicht mehr zur
Verfligung steht. Man muf deshalb ein Aquivalent des Katalysators zusetzen und am Schiul?
waldrig aufarbeiten, um das Keton freizusetzen.

Fur die Darstellung aromatischer Hydroxyketone zieht man die Umlagerung von Phenole-
stern in Gegenwart von AICl; der direkten Acylierung vor (Friessche Verschiebung). Je nach
Reaktionsbedingung erhélt man das ortho- oder para-Produkt.

O—CCH;3 OH o

II

57CCHs
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Formylierungen
mit Formylfluorid nach Olah, Mechanismus analog Friedel-Crafts

O
Il

0 BE C
+ Cc —s
/7 N\
H °F

Formylfluorid ist im Gegensatz zu Formylchlorid (s.u.) stabil genug.
mit HCI/CO/AICIl3/CuCl nach Gattermann-Koch

i
¢ O S
co + Hol & & H
H cl AlCl4
Formylchlorid (instabil) Benzaldehyd

mit HCI/HCN/AICI; nach Gattermann

H_ @ 0O
Hel He AICl, C=NH, CI H\C:O
HCN C=NH H.0
e

Stickstoff-
analogon zum
Formylchlorid

Hydrochlorid des
Aldimins

nach Vilsmeier (nur fr aktivierte Aromaten, einzige Methode, aromatische Amine zu formylie-
ren, dasich AICl; am Amin anlagert und den Aromaten desaktiviert)

0 0 //O HN(CHs),
(CH3)o,N—C~ + POCIl3 + Hy,NPh 2> H,N ¢+ 3HC

\ \

H H H3PO4

Dimethylformamid

Maoglicher Mechanismus. Bildung des reaktiven Teilchens:

g
H3C\ //O H3C\ ® I H3C\ ® _Cl HsC @ _cl
jN_C\ + POCl3 —> jN_CI:_O_Ilp:O I =/N_C\ - ’/N=C\
HzC H HsC H cl HsC H HsC H

Elektrophiler Angriff an einen aktivierten Aromaten:
cl

ce O [ %3m0 v
H, \t/,/ C—N=\ —>» H,N C—N\ —> H, C
H CHs I Ch, -HC \,
H -(CH3)2NH
Das Additionsprodukt ist instabil und wird leicht hydrolysiert.
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Hydroxymethylierung und Chlormethylierung
Elektrophil: Formaldehyd, bei sehr reaktiven Aromaten direkt, sonst saurekatalysiert

o\ 7 H —\ H
'9@ + C=0 —> O:<:>< N —=% CH,OH
H —/ C.0
H

|.a. Weiterreaktion zu mehrfach hydroxymethylierten Produkten.
Saurekatalyse:

CH,OH
AN ® Ho @ H. ® O 2
G0 *+ H C=0—H <—> C—OH —~—>

/

H H

Bel grol3er HCI-Konzentration kommt es zur Weiterreaktion, bel der die Hydroxygruppe
durch CI nach einem Sy1-Mechanismus substituiert wird.

TH o H
O 2 Cpontf e Ot
H

sehr stabil

HCl @
QCHZCI oder Dimerisierung: X2 5,

Sauer katalysierte Reaktionen von Aromaten mit anderen Aldehyden und Ketonen

Wie Formaldehyd kdnnen auch andere Aldehyde und Ketone im Sauren mit Aromaten reagie-
ren. Ein Beispiel ist die Synthese von DDT:

H
O |
C|3c—c/: + 2 Qm H2S0, CIO?@CI + H,0
H

CCl
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Carboxylierungen

CO; ist nur ein schwaches Elektrophil, aber bei hoher Temperatur und erhdhtem Druck lassen
sich Phenole carboxylieren (Kolbe-Reaktion).

Na
A Na
Na l () Na A
~ (o] l
1o N OQQ/\
__ﬂg ' =0 C=( o
g — H —» H v’:)/ —

ONa O

” OH OH O o e
C C
@/ “ONa © @/ “ONa Ej
+ - > +

Mono-Na-Salz der
Salicylsdure

Azokupplung ist ein weiteres Beispiel fur eine elektrophile aromatische Substitution. Sie wird
im Carbonylkapitel behandelt.

Elektrophile Substitution an mehrkernigen Aromaten

Naphthalinist fir elektrophile Substitutionen aktiviert. FUr das intermedidr gebildete Kation
gibt es mehrere Resonanzstrukturen.

Beispiel: Elektrophiler Angriff am C, des Naphthalin

E H E H E. H |
=~y (L]
—> - - - —
& ®
Naphthalin
E M E. H
- O
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Elektrophile Substitution am C, des Naphthalin

= O OO O
®

E E

H H

OO OO

Der Angriff am C; ist giingtiger, weil im Ubergangszustand zwei Resonanzstrukturen mit in-
taktem Benzolkern mdaglich sind.

Sulfoniert man Naphthalin, hangt es von den Reaktionsbedingungen ab, ob sich auch 2-Naph-
thalinsulfonsaure bildet. Unter kinetischer Kontrolle (niedrigere Temperatur: 80°C) erhédlt man
1-Naphthalinsulfonsdure. Behandelt man diese Verbindung bei 165°C mit H,SO, konz., iso-
merisiert sie zur thermodynamisch stabileren 2-Naphthalinsulfonséure, da die Sulfonierung

reversibel ist. Der Grund fir die geringere Stahilitét ist die sterische Wechselwirkung des Sub-
stituenten am C; mit dem H-Atom am Cs.

Elektrophile Substitution an Heteroaromaten
Resonanzformeln des Pyrrols

i i i i i
— Yy - A — s O
) — & — s X -

Bel vier der Resonanzformeln erfolgt Ladungstrennung. Der Stickstoff ist relativ elektronen-
arm, der Kohlenstoff elektronenreich. Der elektrophile Angriff kann am C, oder C; erfolgen.

Angriff am C,

i - i —

Nl e VA = VA Vi

L) |G~ O
@

Angriff am Cs:

H -

) ;
N N. SN
S QL
i E E |

Der Angriff am C,ist guinstiger, da eine Resonanzstruktur mehr moglich ist. Da das frele
Elektronenpaar am Stickstoff in die Resonanzstruktur einbezogen ist, ist Pyrrol nicht sehr ba-
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sisch (pKs=-4,4), und die Protonierung erfolgt am C,, nicht am Stickstoff. Die Reaktivitét
gegeniber Elektrophilen ist grofier as die von Benzol (vergleichbar mit Phenol), da 6 Elektro-
nen auf finf Atomen verteilt sind.

Pyridin ist ein elektronenarmer Aromat. I|m Gegensatz zum Pyrrol steht das freie Elektronen-
paar senkrecht zum aromatischen T-System und kann nicht mit ihm Uberlappen. Es kann leicht
protoniert werden: Pyridin ist eine Base. Da Stickstoff elektronegativer ist als Kohlenstoff,
Zieht er die Te-Elektronen stérker zu sich heriiber, die Elektronendichte an den C-Atomen ist
geringer asim Benzol. Elektrophile Substitution verlauft schiechter als bel Benzol
(vergleichbar mit Nitrobenzol) und erfolgt meistens am Cs.

Zweitsubstitution

Substituenten haben starken Einfluf darauf, wie leicht und wo weitere Substituenten einge-
fuhrt werden konnen. Der Aromat wird reaktiver durch Substituenten, die die Elektronendichte
des Rings durch Induktion oder Resonanz (Mesomerie) erhdhen (+1 und +M-Effekt).

Die dirigierende Wirkung ergibt sich aus den Resonanzstrukturen des o-Komplexes.
Beispiel: Ortho/para-Substitution - Erstsubstituent mit -1 und +M-Effekt (+M-Effekt Uber-

wiegt)

H—g—H
N N/H N H.@ H
@ E E
+E+ H<~— -— -—>
/ ® e : H
ortho
H
vl
+E"
—> <—> -
E
@ H
-l H H
He— — — _H ©)

p“i% izr

Die zusétzliche Resonanzform begunstlgt den ortho/para-Angriff so stark, dal’3 kaum Meta-
Produkt entsteht.
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Beispiel: Meta-Substitution - Erstsubstituent mit -M und/oder -I-Effekt:

— © — © C)
O\\’\(_IB/Q| O\\("\"?/Q| OQ,\(_?/Q\
E E E
sehr
H =~ H ~ H ungunstig
V @ ®
0. ® '<5|e © ©
SN O\\@/Q| OQGB/Q‘ OQGB/Q\@
N N N
+
E E = E
. H H ® H
i
— o N = ©
OQI\(?/Q\ OQI\(-IB/Q\ O\\’\(_IB/Q\

- -~ sehr
@ ® ungunstic

Es entsteht hauptsachlich meta-Produkt.

m
I
m
T
m
T

Tabellarischer Uberblick tiber dirigierende und aktivierende Wirkung von Erstsubstituenten

Substituent Effekt dirigiert akt./desakt.
-O +, +M o,p +++
-NH,, -NHR, -NRy, +l, +M o,p ++
-OR, -OH
-C6H5, 'CH3 +| 0,pP +
Cl, Br, | -1, +M o, p -
-CN, -NO;, -SO:H, -1, -M m --
-CHO
-NH3", -NR3" -1 m -

Die Halogene haben wegen ihrer hohen Elektronegativitét desaktivierende Wirkung. Sie er-
maglichen aber mit ihren freien Elektronenpaaren eine weitere Resonanzform und dirigieren
daher ortho und para. Das Verhdltnis von ortho zu para wird hauptséchlich durch die Sterik
bestimmt. Volumintse Gruppen fihren fast immer zum para-Produkt.

| pso-Substitution
Der elektrophile Angriff kann nicht nur in ortho-, meta- oder para-Stellung erfolgen. Beson-

ders SO3;H-Gruppen lassen sich durch andere ersetzen. Diese Art der Substitution heil3t auch
| pso-Substitution.
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Syntheseplanung
Bel der Synthese von mehrfach substituierten Aromaten ist es oft nétig, die dirigierende Wir-
kung von Substituenten zu dndern und stark aktivierende Gruppen abzuschwéchen.

Beispiele' Gegenseitige Umwandlung von Nitro- und Aminogruppen

NH,
_HCl/zn _
"CFsCOzH

metadirigierend ortho/para-dirigieren
Umwandlung von Alkanoyl- in Alkylgruppen

R H
~c=0 R—C—H

© HoNNHo, KOH, Hp0, 240°C ©

Blockieren durch Sulfonierung
R R
R
Q) = o )"
-HZSO4
SOzH SO3H
Schwéchung der stark aktivierenden Wirkung von NH,-Gruppen
O
H—N—C CHs OCHs
H3CC—CI
NaOH/CI—lgI

st tivi

ar Ivieren mal3ig aktivierend Phenol Anisol

stark aktivierend maldig aktivierend

Nukleophile ar omatische Substitution

Nukleophile Substitution am Aromaten ist gegentiber der elektrophilen erschwert. Die Elek-
tronendichte am Aromaten mul3 durch Substituenten mit -1- oder -M-Effekt herabgesetzt wer-
den, und die Abgangsgruppe muf3 ein stabiles Anion oder ungeladenes Molekdl bilden, dasie
die Bindungselektronen mitnimmt. Die Reaktion folgt einem Additions-Eliminierungs-Mecha-
nismus. Sie verlauft im allgemeinem bimolekular, dhnlich der Sy2. Allerdingsist das entste-
hende Anion eine echte Zwischenstufe und kein Ubergangszustand.
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Optimale Delokalisierung ist moglich, wenn der elektronenziehende Substituent ortho oder
para zur Abgangsgruppe steht.
Geeignete Substituenten (abnehmende aktivierende Wirkung)

O
® Il
—N=N| >—NO > —NO,; >—C=N| >—CHO >—C—CHs >—N=N© > Cl

Halogene lassen sich mit steigender Elektronegativitét leichter ersetzen: Fluor ist hier bessere
Abgangsgruppe aslod.
Isolierbar ist der sogenannte Meisenheimer-Komplex

OCH
: HCO OEt
O,N-
EtO -H3CO
und andere
Resonanzstrukturen

Synthese von 2- oder 4-Aminopyridinen oder -chinolinen nach Chichibabin (Tschitschibabin)

N — — L
\BZ + NaH
N \/,NHZ Na \N NH,

Pyridin Natriumamid

—_ > —2—>
- © @+2

NH Na

DaH eine starkere Base als die NH-Gruppe i<, entsteht zunéchst das Salz des Aminopyri-
dins. Wassrige Aufarbeitung fuhrt zum Produkt. Es wird nur 4-Position substituiert, wenn
beide 2-Positionen blockiert sind.

m o121

Nukleophile Substitution am nichtaktivierten Aromaten

Der Austausch des Chlors von Chlorbenzen gegen eine Hydroxygruppe erfordert drastische
Reaktionsbedingungen (ca. 350°C, 10-15%-ige NaOH). Aufgrund von Markierungsexperi-
menten nimmt man folgenden Eliminierungs-Additions-Mechanismus an:
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. * * « H
CL 2= e O X
H
i H
Arin OH

Durch Eliminierung von HCI entsteht zunachst ein Arin, ein sehr reaktives Zwischenprodukt,
das sofort weiterreagiert und H,O addiert.
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Oxidation und Reduktion

Allgemeines

Oxidation bedeutet Entzug von Elektronen (Erhéhung der Oxidationszahl) und ist stets an
eine Reduktion gekoppelt. Direkte Elektronentibertragungen werden in der Organik allerdings
selten beobachtet (z.B. Kolbe-Elektrolyse). Man kann die Definition auf die Organik tUbertra-
gen, wenn man formale Oxidationszahlen einfihrt. Dabei behandelt man die Verbindung, als ob
sie aus | onen aufgebaut ware. Das Bindungselektronenpaar wird vollstandig dem elektronega-
tiveren Partner zugeordnet.

Beispiele fur Oxidationszahlen des C-Atoms in unterschiedlichen Verbindungen
Von links nach rechts. zunehmende Oxidation des einen C-Atoms

HsC—CH3 ——> H3C—CH,0H ——> H3C—CHO ——> H3;C—CO,H
STTRET] -l e+ AT

CH, —> CHgOH —> H,CO —> HCO,H
IV -l 0 1

H3;C—CHz ——> HC=CH; ——> HC=CH
-111 -1 -l
Eine Verbindung l&Rt sich um so leichter oxidieren, je energiereicher inr HOMO ist. Redukti-

onsmittel sind um so stérker, je energiedrmer das LUMO ist. Die Oxidierbarkeit steigt deshalb
in folgender Reihe an:

R-H < R-OH < R-NH2

C-C-Einfachbindung < C-C-Dreifachbindung < C-C-Doppelbindung
prim. C-H-Bindung < tert. C-H-Bindung

prim. Alkohole < Aldehyde (selektive Darstellung deshalb schwierig)

Haufig ver wendete Oxidationsmittel

Mangan(VII)
Permanganat (MnQOy) oxidiert viele organische Substanzen, im Sauren unter Reduktion zu

Mn(11), im Alkalischen zu Braunstein (MnQO,). Da es sehr reaktiv ist, kann man bei niedrigen
Temperaturen arbeiten, aber es kommt oft zu Uberoxidation.

Reaktionsgleichung im Sauren:
MO, +8H +52 ——»> Mn2" + 4H,0

Reaktionsgleichung im Basischen:

MnO, + 2H,0 + 36® ——> MnO, + 40H®

Aliphatische Kohlenwasserstoffe werden zu Carbonsauren, Alkene zu cis-Diolen oxidiert.
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Chrom(VI)

Auch das Redoxverhalten der Chromsaure ist pH-abhéangig. Die stérkste oxidierende Wir-
kung hat sieim Sauren (mit Chromschwefelsaure kriegt man jedes Laborgerét wieder sauber).
Als Zwischenstufen treten Cr(V)- und Cr(lV)-Spezies auf, deren oxidative Wirkung noch stér-
ker ist alsdie von Cr(V1). Man setzt oft Komplexe von CrOs; mit Pyridin, Acetanhydrid oder t-
Butanol ein.

Reaktionsgleichung:

cro? + 8H® +3° — > ¥t + 4,0

Oxidation von M ethyl- und M ethylengr uppen

Geradkettige Alkane

Geradkettige Alkane lassen sich erst unter verscharften Bedingungen, zum Beispiel mit heil3er
Chromschwefelsiure oder O, und Co- oder Mn-Salzen oxidieren. Wahrscheinlich handelt es
sich um einen Radikalmechanismus ahnlich dem der Autoxidation. Auch C-C-Bindungen wer-
den dabei gespalten. Durch Zusatz von Borsaureestern kann man die C-C-Spaltung verhindern.
Préparative Bedeutung hat die Oxidation von geradkettigen Alkanen nicht, da man keine defi-
nierten Verbindungen erhélt. Selektiver verlauft die Oxidation von Alkylgruppen, die an eine
Doppelbindung oder einen aromatischen Kern gebunden sind. Bei geeigneten Reaktionsbedin-
gungen kann man sogar Aldehyde und Alkohole erhalten.

Alkylaromaten

Der aromatische Kern wird in der Regel nicht angegriffen. Aliphatische Seitenketten werden
von Permanganat, Chromsaure, Dichromat/H,SO, oxidiert. Langere, auch verzweigte oder
ungeséttigte Seitenketten werden von diesen Oxidationsmitteln in der Regel bis zur kernsténdi-
gen Carboxylgruppe abgebaut.

Beispidl:
CrO3, CHzCOOH COOH
H,S04 HO ~
Mehrfach alkylierte Aromaten kann man mit O, unter Cobaltsalzkatalyse partiell oxidieren.

CHs COOH
co??
/©/ + 320, V= * H0
HsC HsC

Die zweite Methylgruppe wird erst unter verscharften Bedingungen oder in Gegenwart von
Sauren (HBr, CoBr, z.B.) oxidiert.

Oxidation von Alkylaromaten zu Aldehyden und Ketonen

Um aromatische Aldehyde zu erhalten, muf3 man den Aldehyd standig aus der Reaktionsmi-
schung entfernen. Dazu verwendet man Chromsaure in Acetanhydrid. Der Aldehyd wird als
Diacetat abgefangen, das anschlief3end hydrolysiert wird.
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H

CrQOg, (CH3CO)20> H>0

T

Ar-C—OCCH; 22> Ar—C\\/
O%CHs O
o

Ar—CHz

Oxidation von aktivierten Methyl- und Methylengruppen in Carbonylverbindungen

Oxidation mit SeO,

Methyl- und Methylengruppen, die einer Carbonylgruppe benachbart sind, lassen sich selektiv
in Carbonylgruppen tberfihren. Bei unsymmetrischen Ketonen wird bevorzugt die Methylen-
gruppe oxidiert, die leichter enolisiert (Enolisierung wird im Carbonylkapitel erklart).

0 OH 0ty 0
(:f - . O( S0, O(v/o\ o o —HO-
\ge Sé
I
0 0 ©
H,0
-Se, -H>O
0

S
e\\O
SeO; greift das Enol des Aldehyds oder Ketons elektrophil an, danach erfolgt unter Hydro-

lyse die Eliminierung von Se. Die Oxidationsstufe des entsprechenden C-Atoms andert sich
von -1l zu +I1 (Oxidation), die des Selens von +IV auf 0 (Reduktion).

Oxidation von priméaren und sekundéren Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen

Geeignete Oxidationsmittel: Chromsaure, Dichromat/ H,SO,4, HNO3, MNnO,, SeO,
Mechanismus der Oxidation mit Chromsaure:

_o
R" H IOl R o
| 09 OH I 1 T _OH . \_o_,
[T o’ on [ ® oy  +H0 | OH
H H H O
, O\
e Do L
— r
R HO™ “OH

Zunéchst greift der Alkohol nukleophil die Chromsdure an. Unter Wasserabspaltung bildet
sich ein Chromsdureester. Der a-Wasserstoff des Alkohols wird vermutlich in einem finfglied-
rigen Ubergangszustand auf den Chromatrest ibertragen. Die Oxidationsstufe des Chroms
wird von +V1 auf +1V reduziert, die des sekundéren steigt von 0 auf +I1 (primérer: von -1 auf
+1). Das vierwertige Chrom wird von weiterem Alkohol zum dreiwertigen reduziert.

Bruttogleichung:
3R2CHOH + NaxCro07 + 4H,SO4 ———> 3 RoCO + Cry(S0g4)3 + NaxSO4 + 7 HO

Bel der Oxidation von priméren Alkoholen mul der Aldehyd standig (z.B. destillativ) aus der
Reaktionsmischung entfernt werden, da man sonst die entsprechende Carbonsdure erhélt. Die
Oxidation von sekundéaren Alkoholen geht leichter und ergibt hohere Ausbeuten, da Ketone
wesentlich stabiler gegentiber Oxidationsmitteln sind.
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Oxidation von Alkoholen mit aktiviertem DMSO (Snern-Oxidation)

Primére und sekundére Alkohole lassen sich sehr mild mit aktiviertem DM SO zu Aldehyden
und Ketonen oxidieren. Nebenreaktionen wie Racemisierung von chiralen Substraten und
Uberoxidation lassen sich meistens unterdriicken, und viele funktionelle Gruppen storen nicht.

Die Aktivierung von DM SO erfolgt bei der Swern-Oxidation mit Oxalylchlorid:

HsC N ,Cl H3|C@ ? "y
§=0+ o — SO O ——  sP +co,+co
HaC Cl o ™ 5 I HC™  Cl
cl O o

Das entstandene ,, aktivierte” Sulfoniumion reagiert mit Alkoholen zu Alkoxysulfoniumionen,
die mit Basen (z.B. i-Pr),NH, EtzH, ...) zu Alkoxysulfonium-Y liden reagieren. Intramolekula-
rer Protonentransfer fihrt zum Produkt.

©
HsC
31@ H H H H /CH{\ H /E ® CHo
PN + C—OH —— C—O—S\@ —Bass, C Ok_fs\
HsC @C| CHs CHs
cl Alkoxysulfonium-Ylid
H\ . /CH3
—_— C=0 + S,
CHs

C-H-Aciditéat und Y lide werden im Carbonylkapitel naher erlautert.
Literaturangabe: T. T. Tidwell, Synthesis, 1990, 857

Chinone aus substituierten Aromaten

Chinone lassen sich oxidativ aus o- und p-Diphenolen, Aminophenolen und aromatischen Di-
aminen darstellen. Die Reaktion verlauft radikalisch. Das gebildete kationische Radikal, das
durch Entzug eines Elektrons entsteht, ist ein sogenanntes Semichinon und wird durch Meso-
merie stabilisiert.

Bildung des Radikals:

NH, NH, NH, ® NH,
1/2 Brp
-Br
AN G-)/N\ NG PN
HsC CHs HsC CHs H:C @ CHs HsC CHs
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Weitere Oxidation und Hydrolyse des Chinon-lmmoniumsalzes flihrt zum p-Benzochinon:

+NH+H+CHNH

H3C @ CHz

Hydrochinon &3t sich analog Uber das Semichinon in p-Benzochinon Uberfiihren. Diese Re-
aktion kann als Autoxidation (L uftsauerstoff, V,0s) durchgefiihrt werden. Dabei entsteht
H,0,. Diese Reaktion wird daher zur technischen Darstellung von H,O, genutzt.

Birch-Reduktion

Aromaten lassen sich durch Metalle (meistens Li oder Na in fliissigem NH3) reduzieren. Zu-
nachst entsteht durch Ubertragung eines Elektrons ein Radikalanion, das durch das Lésungs-
mittel protoniert wird. Die Reaktion bleibt auf der Stufe der Dihydroverbindung stehen, da die
isolierten Doppelbindungen schwieriger zu reduzieren sind als der Aromat.

H
s G g (e
-NH2

Oxidation von Ketonen nach Baeyer-Villiger

Ein Keton wird nach dieser Methode selektiv unter I nsertion eines Sauerstoffatoms mit Per-
oxysauren zum Ester oxidiert.

Beispidl:
Menthon
M echanismus
0 T 9 —e 9 Jc—= D
—_— w — 3
Cx_*t 0 C BN o —
Rl/ \Rz \O/ \R3 Rl Cl:\jo O ) IOH Rl/ \ORZ

Bel unsymmetrischen Ketonen nimmt die Wanderungstendenz der Reste in folgender Reihen-
folge ab: t-Alkyl > cyclohexyl ~ s-Alkyl ~ Benzyl ~ Phenyl > prim.-Alkyl > Methyl
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Katalytische Hydrierung und Dehydrierung

Primére und sekundare Alkohole lassen sich zu Aldehyden und Ketonen dehydrieren. Geeig-
nete Katalysatoren sind metallisches Silber, Kupfer, Kupferchromiumoxid und Zinkoxid. Die
Dehydrierung it stark endotherm, wird aber durch Verbrennen des H, zu einem exothermen
Prozef3.

C-C-Doppel- und Dreifachbindungen lassen sich zur geséttigten Verbindung hydrieren. Ge-
eignete Katalysatoren sind Ni, Pd und Pt. Mit vergifteten Katalysatoren kann man auch Drei-
fach- zu Doppelbindungen reduzieren. Die Carbonylfunktion ist reaktionstréger, man kann also
C-C-Mehrfachbindungen neben ihr hydrieren.

Gesattigte Kohlenwasser stoffe und Hydroaromaten lassen sich unter Luftabschlul? bei 500°C
dehydrieren. Die Kohlenwasserstoffe werden dabel auch gespalten (gecrackt). Die Dehydrie-
rung von Aromaten ist reversibel und wird durch die gleichen Katalysatoren beschleunigt, die
zur Hydrierung verwendet werden (Ni, Pd, Pt). Auf welcher Seite das Gleichgewicht liegt,
héngt vom H>-Druck und der Temperatur ab. Bel hoher Temperatur Uberwiegt die Dehydrie-
rung, bel niedriger die Hydrierung.

Reduktion von Carbonylver bindungen

Durch unedle Metalle

Unedle Metalle sind in der Lage, durch Ubertragung von Elektronen Carbonylverbindungen
zu reduzieren. Alkalimetalle konnen sogar Ester reduzieren, Magnesium und Aluminium rea
gieren nur mit Aldehyden und Ketonen. Zink und Eisen sind dazu nur in saurer Losung fahig.
Der Carbonylsauerstoff wird dabel jeweils in eine Hydroxygruppe tberfihrt. Carbonylverbin-
dungen lassen sich auch katalytisch zum Alkohol hydrieren. Durch geeignete Wahl des Kata-
lysators kann man aus ungeséttigten Aldehyden und Ketonen selektiv die geséttigten Verbin-
dungen erhalten. Die Reduktion von Aldehyden und Ketonen mit Zn/HCI (Clemmensen-Re-
duktion) geht bis zum Kohlenwasserstoff.

Durch komplexe Hydride

Metallhydride wie LiAIH, und NaBH,4 kénnen Hydridionen auf Carbonylgruppen Ubertragen.
»Aktive" Wasserstoffatome werden bevorzugt angegriffen, daher verbrauchen zum Beispiel
Hydroxygruppen zuerst das Hydrid unter Bildung von H,. C-C-Doppelbindungen werden nicht
angegriffen.

@ | © \
Li H—,?\I—H/J_réczo —> AH3 + |_|—(;—c)e Li69

H

mit Hydrazin (Wolff-Kizhner-Reduktion)
Das Hydrazon eines Ketons oder Aldehyds wird in Gegenwart von Natrium oder Natriumal-
koholat unter Abspaltung von N, zum Kohlenwasserstoff reduziert.

i
—C—N—=—NH

+

H

SC=N—NH,
/
Hydrazon



H H—OR H

o_ |
N ISR T —C—H + N, +%0R + HOR

Reduktive Kupplung (Pinakol -Reaktion)

Aldehyde und Ketone gehen mit Metallen Ein-Elektronen-Reduktionen ein, bei denen zwi-
schen zwel Carbonyl-C-Atomen eine neue C-C-Bindung geknupft wird.

2+
Mg
O @ [ OH OH
2)& Mg N2, ©0 09 HUHQ
Pinakol

Zunéchst nimmt die Carbonylgruppe unter Bildung eines Radikal-Anions ein Elektron auf.
Zwei dieser Radikalanionen kombinieren zum Dianion, das nach wéaldriger Aufarbeitung proto-
niert wird.

Reduktive Aminierung

Setzt man einen Aldehyd oder ein Keton in Gegenwart von H, und einem Hydrierungskataly-
sator mit NH3 oder einem priméren oder sekundaren Amin um, erfolgt reduktive Aminierung
der Carbonylkomponente. Die Oxidationsstufe des Ketons wird dabei von +I1 auf 0 erniedrigt.
Wahrscheinlich verléuft die Reaktion folgendermalien:

CHs CHs
HeC, ! A Ka !
,C=0 +EiNH, — > EtN—C—OH — En—C  HIE Env—c—chy
HsC H CHs CHs H H

Statt H,/Kat konnen auch andere Reduktionsmittel wie Zn/HCI, NaBHsCN ... verwendet wer-
den.

Die Reduktion von Thioacetalen wird im Carbonylkapitel besprochen. Die Haloform-Reak-
tion ist formal ebenfalls eine Oxidation, wird aber auch erst im Carbonylkapitel erklart.
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Carbonylverbindungen

Eigenschaften der Carbonylfunktion

Carbonylverbindungen sind Aldehyde, Ketone, Carbonsauren und ihre Derivate sowie CO..
Das Carbonyl-C-Atom ist sp*-hybridisiert, die Carbonylgruppe ist trigonal-planar (Ausnahme:
CO,). Die mr-Bindung zwischen dem C- und dem O-Atom ist polarisiert. Es gibt drei reaktive
Zentren: das Sauerstoffatom mit nukleophilen und Lewis-basischen Eigenschaften, das Car-
bonyl-C-Atom mit elektrophilen Eigenschaften und das «-C-Atom, das durch den Elektronen-
zug auch polarisiert wird. Substituenten am «x-C-Atom mit -1- und -M-Effekt erhdhen den
Elektronenzug. Dadurch wird der nukleophile Angriff auf das Carbonyl-C-Atom erleichtert
und die Basizitdt des Sauerstoffs gesenkt. Entsprechend senken +1- und +M-Substituenten die
C-Reaktivitat und erhthen die Basizitét des Sauerstoffs. Ahnliche Reaktionen zeigen die he-
teroanalogen Carbonylverbindungen, bei denen der Sauerstoff durch Heteroatome wie Stick-
stoff oder Schwefel ersetzt ist. Die Reaktivitdt nimmt in folgender Reihe zu:

0 o o o o 0
—C/\/ < —C\// < —¢7 < 7 < —c < —c < —C//O
) \ N \ \ N\
0 OH NR, OR CHs H Cl
Carboxylat-  Carbonséure  -amid Ester Keton Aldehyd  Saurechlorid

anion

Keto-Enol-Tautomerie

Enole sind meist instabile | somere von Ketonverbindungen, die sich schnell in Carbonylver-
bindungen umwandeln. Diese Art von Isomerie nennt man Tautomerie. Das Gleichgewicht
liegt weit auf der Seite des Ketons (Ausnahme: Phenol und ahnliche Verbindungen, Cyclo-
hexan-2,4-dienon).

Reaktionen mit Basen

Lewis-Basen lassen sich an Carbonylverbindungen addieren. Dabel erfolgt am Carbonyl-C-
Atom eine Umhybridisierung von sp® zu sp®. Sterisch anspruchsvolle Reste erschweren die
Addition, da sie naher aneinander rticken. Additionsreaktionen werden durch Saure katalysiert,
da die Polarisierung des Carbonylkohlenstoffs noch verstarkt wird.

N\
HBl 7~ X Cc=

® | |
@q 4® === HB—C—OH B—C—0OH + H®

Stark basische Nukleophile wie Ammoniak, Amine, Hydroxylamine usw. benétigen keine
Katalyse, da sie reaktiv genug sind. Die Additionsprodukte sind relativ energiereich und gehen
oft wieder unter Eliminierung in ungeséttigte Systeme Uber.
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Reaktionen mit Stickstoffverbindungen

Aldehyde und Ketone bilden mit Aminen zundchst Halbaminale, Stickstoffanaloga von Hal-
bacetalen. Halbaminale sind allerdings instabil und reagieren weiter. Setzt man priméare Amine
ein, wird Wasser abgespalten, und es entstehen Imine (Schiffsche Basen).

_o
TN H H a hO oH o
R—NH, + X c=0 ON—C SN—C] = Q,NZC"'\
/ AN R < N +H0 R
Halbaminal Imin

Imine polymerisieren leicht. Die Reaktion von Formaldehyd und Ammoniak geht zum Bei-
spiel bis zum Urotropin.

Mit sekundéaren Aminen entstehen Enamine:

H

\ \ R]_ |

AN -H-,0O R
R ,|""N O/\/C:@ N—C—OH 2 1\N C/

Rl HC 4 HO 7 "Sc—R

2 | Ry H—C—H 2 |

R H
R Enamin

Hat die Carbonylkomponente kein a-H-Atom, zum Beispiel Benzaldehyd oder Formaldehyd,
kann sich das Halbaminal nicht durch Eliminierung stabilisieren. Es addiert ein weiteres Mol
Amin, und es entsteht ein Aminal.

H

R O H Row | +H'-H,0 Ry @ H Ro. @
2>N—H\A:CZO N—C—OH —‘-+—2 “N—cl < ,Z\N:C<H
R{ H Ry HMHO g/ R{
RZ\(I\?—H H
p R2
Bl Ry &y

/ [ N

Aminal

Tertidgre Amine reagieren nicht.

Mit H,NOH (Hydroxylamin) entstehen Oxime.
AN -
/CZO + H,NOH HO >C=N—OH

Oxim
Mit H,NNH, (Hydrazin) entstehen Hydrazone

AN
C=0 + HaNNH, -HO \C:N_NH2
Hydrazon
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Mit Semicarbazid entstehen Semicarbazone.

I O
Nc=0 + HN—NHC—NH, —> “c=N d
/ / NTONH
Semicarbazid / 2
H
Semicarbazon

Semicarbazone, verschiedene Phenylhydrazone und Oxime kristallisieren gut und haben oft
scharfe Schmelzpunkte. Man hat friher diese Reaktionen zur |dentifizierung von Aldehyden
und Ketonen benutzt, indem man den Schmelzpunkt mit einer bereits charakterisierten Verbin-
dung verglichen hat.

Reaktionen mit Wasser und Alkoholen

Mit Wasser bilden Aldehyde und Ketone Hydrate. Die Reaktion wird durch Basen und Sauren
katalysiert. Das Gleichgewicht liegt allerdings weit auf der Seite der Ausgangsstoffe.

N . |
/C:O * HO0 < _(|:_OH geminales Diol

OH

-1- und -M-Gruppen erhthen die Reaktivitét so weit, dal? das Hydrat stabil ist.
Beispidl:
@]

4 [ Chloralhydrat
ClyC—C * HO —/» —C—
3 \H 2 Cl3C C|3 OH  (knock-out-drops)

H

Mit Alkoholen entstehen zunéchst instabile Halbacetale (Ausnahme: Cyclische funf- oder
sechsgliedrige Halbacetale wie Zucker sind stabil). Mit Uberschiissigem Alkohol reagieren sie
weiter zu stabilen Acetalen. Dieser Prozef? ist sdurekatalysiert.

Mechanismus: Bildung des Halbacetals

OV TN _H _H ] OH OH
o | %0 L 0T igon. . T e _H |
R—CH = & ®L - R—C—OR' == R—C—OR
- R™H R™ H -R'OH [ ||_| +H ||_|
Bildung des Acetals
- ®
(|)H/_\1H+ %DHZ H,0 T T wROH_ N
R—C—OR <—== R—C—OR 2 ®c & : R—C—OR
- \ -
! H ! *HO | R W Sor ROH T
OR'
_H+ |
R—C—OR  Acadl
+H' |l|

Die gesamte Reaktion ist ein Gleichgewichtsprozel3. Durch Entfernen des Wassers aus dem
Gleichgewicht oder Uberschuf? an Alkohol erhdlt man das Acetal.
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Acetale werden als Schutzgruppen fur Carbonylgruppen eingesetzt. 1,2-Ethandiol reagiert
mit Aldehyden und Ketonen in Gegenwart katalytischer Mengen Saure zu cyclischen Acetalen.
Der Einsatz eines Diols st entropisch vorteilhafter als von zwei Aquivalenten Alkohol. Bei der
Umsetzung einer Carbonylverbindung mit zwel Alkoholmolektilen entstehen aus drei Moleki-
len zwei andere (ein Acetal und Wasser), mit einem Diol dagegen aus zwei Molekilen ebenfalls
Acetal und Wasser. Die Zahl der Molekile nimmt also nicht ab (kein Entropie-Verlust). Ace-
tale sind stabil gegentiber Basen, werden aber durch Sauren leicht wieder gespalten.

Analog zu Alkoholen bilden Thiole Thioacetale. Die Reaktion verlauft leichter, da Thiole nu-
kleophiler sind als Alkohole. Entsprechend schlechter verlauft die Hydrolyse. Mit Raney-
Nic?kel as Katalysator werden Thioacetale reduziert.

N | “H,0 S - N
C=0 + HS—C—C—SH —2—> \C’ j NiHz Sen,
4 /g /

Diese Reaktion eignet sich zur milden Reduktion von Aldehyden und Ketonen.

Reaktionen von Carbonsauren und ihren Derivaten

Nukleophile reagieren mit Carbonséuren und ihren Derivaten nach einem Additions-Eliminie-
rungsmechanismus. Dabel entsteht ein tetraedrisches Intermediat, das entweder zu den Aus-
gangsstoffen zerfédllt oder durch Abspaltung einer anderen Gruppe weiterreagiert.

Allgemeines Reaktionsschema:
R @ R,g . R_o

B 7 - 1B ¢ -
HBl + Yc=0 i - \?’Q\ < e=o
+ /
X x +H o B

Die Reaktion wird durch Sauren katalysiert, indem sie den Sauerstoff protonieren und so die
Carbonylgruppe fur einen nukleophilen Angriff aktivieren. Durch Protonieren der austretenden
Gruppe X wird diese zu einer besseren Abgangsgruppe.

Basen wirken ebenfalls katalytisch, da sie das angreifende Reagenz HB in das reaktivere
Anion B Uberfuhren. Mit der freilen Carbonsaure sind basenkatalysierte Reaktionen allerdings
nicht moglich, da sie deprotoniert und damit zum stabilen Carboxylatanion wird. Carboxylat-
anionen haben nur noch eine geringe Carbonylaktivitét.

Die energidrmeren (also in der Reaktivitatsreihe weiter links stehenden) Saurederivate wer-
den bevorzugt gebildet. Man erhélt also aus Saurechloriden durch Hydrolyse Carbonsauren,
aber Saurechloride nicht durch Umsetzten von Sauren mit HCl.

Veresterung

Carbonsaureester lassen sich zum Beispiel durch Alkoholyse der freilen Saure darstellen
(besser: Saurechlorid). Um das Gleichgewicht auf die Seite der Produkte zu ziehen, entfernt
man entweder das Wasser standig aus der Reaktionsmischung oder setzt eines der Edukte
(meist den billigeren Alkohol) im Uberschul ein. Die Reaktion wird durch starke Sauren, aber
nicht durch Basen katalysiert. Die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt mit der Aciditét der Car-
bonsdure zu, d.h. mit zunehmender Carbonylaktivitét. Ameisensdure, Oxalsdure und Brenz-
traubensdure zum Beispiel reagieren auch ohne Katalysator. Sperrige Substituenten senken die
Reaktionsgeschwindigkeit: Ester tertiarer Alkohole lassen sich nur schlecht direkt darstellen.
Mit Wasser im Uberschuf lassen sich Ester wieder verseifen. Intramolekulare Veresterung von
Hydroxycarbonsauren fuhrt zu Lactonen. Eine weitere Methode zur Esterdarstellung ist die
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Alkoholyse von Estern mit anderem Alkohol. Dieser Vorgang ist sowohl séure- wie basen-
katalysiert.

Mechanismus der Esterbildung

AN @y — H —~ H
i W | 'l ’?/ +ROH T
/C\OH e /C\OH ®/C\ - /C\\ _ R/C\'""' | R
R R R{loH R goH 5
OH _®
LS W T OR JOR
N '~ _ _C.., , - —
o R \OSR H R/C\ OR  H,0 R—C® =«—> R C\\
_ OH OH OH
tetraedrisches @
I ntermediat
H OR
= RQ
+H 0

Amidsynthese
Setzt man Carbonsduren mit NH; um, bildet sich zunéchst ein Ammoniumsalz. Diese Reak-
tion ist in der Hitze reversibel, und es bildet sich langsam das thermodynamisch ginstigere
Amid (nicht zu verwechseln mit den Salzen der Amine wie NaNH, = Natriumamid).

£ lole lole

Clol\ | T O

/C:/_\+|NH3 = R—(ll—OH R_(I:_K?Hz (Ié + H,0
OH ®NH; INH, R”NH,

Durch wasserentziehende Mittel wie Phosphorylchlorid kénnen die Amide zu Nitrilen dehy-
dratisiert werden. Setzt man statt Ammoniak primére oder sekundare Amine ein, erhdt man
die entsprechenden substituierten Amide. Dicarbonsauren ergeben mit NH3 und priméren Ami-
nen Imide, die Stickstoffanaloga der Carbonsaureanhydride.

@)

| O

C—OH I

C

+NH3 \

> /NH + 2 H,0

|C|2—OH ﬁ:

o) 0]
Bernsteinsdure Butanimid (Succinimid)

Aminosauren cyclisieren zu Lactamen, Stickstoffanaloga der Lactone.

In der Praxis bevorzugt man die Aminolyse der Carbonsdurederivate (-chloride, -anhydride und
Ester).

Aminosauren besitzen sowohl eine Amino- wie eine Carbonsaurefunktion. Sie polymerisieren
Zu Peptiden.

i e
2 R—CH—COOH —> R—CH—C—NH—CH—COOH
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Hydrolyse von Carbonsaurederivaten
Amide und Ester reagieren mit Wasser auch in der Hitze nur langsam. In Gegenwart von
Sauren und Alkalilaugen werden sie jedoch glatt verseift. Die Hydrolyse geht mit Laugen
schneller, da das Hydroxidion nukleophiler und kleiner ist als Wasser. Aus Estern entsteht das
Carboxylatanion, das nicht mehr zurtickreagiert und so dem Gleichgewicht entzogen wird.
Amide lassen sich schlechter verseifen as Ester. Die Hydrolyse von Carbonséurechloriden und
-anhydriden verlauft leicht und wird ebenfalls durch Sauren und Laugen katalysiert.

Acidolyse

Auch Carbonsauren kénnen als Nukleophile reagieren. Aus zwel Carbonsauren entstehen
Anhydride, aber nur unter drastischen Bedingungen. Relativ leicht bilden sich cyclische An-
hydride aus Dicarbonsduren wie Phthalsdure oder Maleinsdure. Mit Estern erfolgt relativ leicht
Umesterung, wenn eine starke Saure eingesetzt wird. Die Umsetzung mit Anhydriden ergibt
zunéchst das gemischte Anhydrid, das von einem zweiten Molekll Saure in das symmetrische
Uberfuhrt wird. Die freiwerdende Saure muf3 destillativ aus dem Gleichgewicht entfernt wer-
den, um Riickreaktion zu verhindern. Mit anorganischen Saurechloriden (z.B. PCl3, SOCI,)
lassen sich aus Carbonsauren Carbonsdurechloride darstellen.

o) C”> 0
R—C + S\ —_—> R—C\ + HCl + SO»
Cl Cl

Addition von Basen an Nitrile

Nitrile kann man als Stickstoffanaloga der Carbonylverbindungen betrachten. Sie addieren
wie diese Basen. lhre Carbonylaktivitét ist allerdings gering. So erfordert die Verseifung von
Nitrilen starke Séuren in hoher Konzentration oder 10-50%ige Alkalilaugen.

Allgemeiner Mechanismus:

/TN A HB . B, _

o
HBI” + R—C=NI —> ~~>c=N) —> _C=NH

Mechanismus der Hydrolyse

H,O + R C—/Nl_\He 00— .
— = + - R
2 C=N—H -H S

R
\ HO\ N\ —
_C—NH,

AN
C=NH
Ve
R R

+H,0
N \@ -
R/C_N/ -OH

Die bei der Hydrolyse entstehenden Amide reagieren unter den gegebenen Bedingungen i.a.
weiter zu Carbonsauren.

o N
HO + R—C=NI

Soezielle Carbonylverbindungen

Setzt man COCI, (Phosgen) mit zwei Aquivalenten Alkohol um, erhélt man tiber den isolier-
baren Chlorameisenséureester den Kohlenséuredieester. Die Aminolyse von Phosgen fuhrt zu
Harnstoff oder unter HCI-Abspaltung zu Isocyanaten. Thiophosgen reagiert analog zu
| sothiocyanaten (Senfélen). Die Addition von Alkoholen an CS; ergibt X anthogenate.
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Reaktionen von Carbonylen mit C-H-aciden Verbindungen

Aldolkondensation

Allgemeines
Sieist die Umsetzung von Aldehyden und Ketonen mit sich selbst oder anderen Aldehyden
und Ketonen (gekreuzte Aldolreaktion). Die a-Wasserstoffatome von Carbonylverbindungen
werden durch den Elektronenzug der Carbonylgruppe acide. Durch starke Basen kann man sie
abstrahieren und erhélt resonanzstabilisierte Enolat-Anionen. Dabei fungiert bel einer Reaktion
zwischen einem Aldehyd und einem Keton das Keton als C-H-acide Verbindung und das Alde-
hyd als Carbonylkomponente. Unsymmetrische Ketone fiihren zu zwei verschiedenen Produk-

ten.
7o -
P o \© //O\ lol ©
—C—C +1IB c—C -« \c:c/ + HB
AN / AN / AN

Die pKs-Werte von Aldehyden und Ketonen liegen mit 19 bis 21 zwischen Ethen (44) und
Alkoholen (15 bis 18). Die Aciditét von B-Dicarbonylverbindungen ist durch den induktiven
Effekt und die ausgepragte Delokalisierung des freien Elektronenpaars mit Phenolen und Car-
bonsduren vergleichbar. Das Enolat-Anion kann sich an Carbonylverbindungen anlagern. Es
entsteht durch anschlief3ende Protonierung ein Aldehydalkohol.

Lo
O\\C/C@

o. | | o
Voo Sc—c—c—0® XHB \\0~C|Z—C|Z—OH + 8°
| / R HB /]
R R R

Die Protonierung des Alkoholat-Anions erfolgt nur, wenn es basischer ist als HB. Diesist bel
Hydroxidionen als Base (pKs=15.7) der Fall (Alkoholatanionen: pKs=17-19). Aus dem Aldol
konnen sich unter Wasserabspaltung anschlief3end a, [3-ungeséttigte Carbonylverbindungen
bilden, die durch das System konjugierter Doppelbindungen besonders stabil sind.

H
0] | | -
\\C—'CQCDOH 120

I B e g
R

Die Reaktionen von C-H-aciden Verbindungen mit Carbonylverbindungen lassen sich nicht
nur durch Basen, sondern zum Teil auch durch Sauren und Lewis-Sauren katalysieren. Durch
die Saure wird die Carbonylaktivitét der Carbonylkomponente erhéht und die Enolisierung der
C-H-aciden Komponente katalysiert.

Aldoladdition von Slylenolethern (Mukaiyama-Aldoladdition)

Der Einsatz von Silylenolethern bietet die Mdglichkeit, zwei verschiedene Carbonylverbin-
dungen regioselektiv zu addieren. Dabei wird eine Komponente separat in einen Silylenolether
Uberfuhrt, der dann zur Carbonylkomponente gegeben wird. Die Carbonylkomponente wird
durch Zugabe einer Lewis-Saure aktiviert.
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Ph @) CH3 Ph\ H Cl)H Cl:H3

No— | TiCl
C=CH + “c—c—H Tg¢~ ,c—C—C—C—H
TMS—0 Tl A ol
CH H H CHy

TMS: Trimethylsilyl = (CH3)3Si-Gruppe

Knoevenagel-Reaktion
Ein Speziafall der Aldolkondensation ist die Knoevenagel-Reaktion, bei der eine Verbindung
mit besonders grof3er C-H-Aciditét eingesetzt wird, zum Beispiel Malonsaure und ihre Ester,
Cyanessigsaure und ihre Ester sowie (3-Diketone. Sie fuhrt immer zu den entsprechenden un-
gesdttigten gekreuzt konjugierten Verbindungen.

\\C YT \
O \O/\ /

V7 / Et C—anr""
/\/\C\/ + H2C\ _ > /\/\C:C/ (@) + H,O
e /

H //C @ H \C/ o—~
/
o @]

a-Halogenierung von Ketonen und Carbonsauren

Die a-Halogenierung von Ketonen wird durch Séuren und Basen katalysiert. Der erste (und
geschwindigkeitsbestimmende Schritt) ist die Bildung des Enol bzw. Enolats.

SAurekatalyse
O OH ®0OH
I H' I Br o
2 | - I
e cH /C\\/—L g _c® Co +Br
3 3 H3C CHZ H3C CHzBr H3C CHzBr
0]
-H” I
C

7

HsC~ “CH,Br

Die weitere Halogenierung verlauft langsamer, da das Halogen durch seinen Elektronenzug die
Enolisierung erschwert. Man kann also selektiv das monohalogenierte Produkt erhalten.
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Basenkatal yse (Hal oform-Reaktion)

S)
0 } (0
I +OH /-H,0 | 0
~~ X Brn I

C ‘=_‘ C _
N “CHs; +H,0/-OH N \\CHZ ~_-C~ HoBr +OH [-H20
2
O -
BI’_2> Il #~  OH I o O
O C + 7|CBr3 ——> I
(,CBrs3 N 0o ~_-C& * HCBr3

Das Halogenatom erhoht die Aciditét der restlichen a-H-Atome. Die Reaktion kann daher
nicht auf der Stufe der Monohalogenierung angehalten werden. Die Trihalogenmethylgruppe
ist eine gute Abgangsgruppe. Verwendet man als Halogen lod, fallt gelbes HCI ;3 (1odoform)
aus. Man kann damit Methylketone nachweisen.

Bromierung von Carbonsauren nach Hell-Vollhard-Zelinsky
Bromierungsreagensist PBr3, dasin situ aus P und Br erzeugt werden kann.

Bildung des Alkanoylbromids

@)
R, & 7
3
\CHz/ SoH t PBrs 3 R, /C\B +  HsPOs
CHy r
Alkanoylbromid
Enolisierung und Bromierung
O OH o)
I H | I
R\ /C\BI’ R\ /C\ L R\ /C\ + HBr
CHJ5 CH/ Br (l:H Br
Enol Br
Austausch
I i i i
R\CH/C\Br + Ro PN R. . C~ R{ PION
I CH, OH C|:H OH * CH, Br
Br Br

Der Brom-Substituent kann leicht in andere funktionelle Gruppen Gberfuhrt werden, zum Bei-
spiel in a-Hydroxy-, a-Amino- oder a-Cyancarbonsduren (Verseifung zur Dicarbonsaure).

Cannizarro-Reaktion

Unter basischer Katalyse disproportionieren aromatische und nicht enolisierbare Aldehyde zu
Carbonsaure und Alkohol. 1st die eine Komponente Formaldehyd (CH,0), entsteht Ameisen-
saure (HCOOH) und Alkohol. Bei enolisierbaren Aldehyden ist die Aldolreaktion schneller.



Ubergangszustand fiir Interessierte; sechsgliedriger Ring in Sesselkonformation
H

@
Pr7 <=0
H"'#OI

Ph

Weltere C-H-acide Verbindungen

Darstellung von Cyanhydrinen

Addition von HCN an Carbonylverbindungen ergibt Cyanhydrine, die sich zu a-Hydroxycar-
bonsauren verseifen lassen.

/ +B, -HB |
o:c\+ HCN HO—C—C=N

Geeignete Basen: Alkalicyanide, Alkalicarbonate, Ammoniak, Amine, ...

Acyloin-Kondensation (Kombination von Cyanhydrinsynthese und Aldolreaktion)

0° OH 2
//O o i | Ar—C, (PH
Ar—C\H tCeNT = Ar—Cli—CN -~ Ar—ggCN Ar—(ll—CN
H Ar—C—H
Ooe
Ar\ //O
Ar—C—H CN
OH
Ethinylierung
N
_ > o ° .o
—C=C—H + NH,® NH; +—C=C:~ +——>» —C=C—C—0
+H*

— > —C=C—C—OH
Geeignete Base: NaNH; in aquimolaren Mengen

Ester kondensation nach Claisen
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Bel der Esterkondensation wird ein Carbonsaureester als Carbonylkomponente mit einer C-
H-aciden Verbindung nach dem Prinzip der Aldolkondensation umgesetzt. Dabei entstehen 3-
Dicarbonylverbinldungen.

Im ersten Schritt wird ein a-H-Atom des Esters durch eine starke Base (z.B. Alkoholate) ab-
strahiert. Zur Vermeidung von Umesterung sollten sich Ester und Alkoholat vom gleichen Al-
kohol ableiten. Es entsteht ein resonanzstabilisiertes Enolat-Anion.

Q CH4CH,O'Na' o cl)e

C CH,CH; - © C CH-CH,; <=—
H3C/ ~o Hzé/ o o s HZC%C\O/CHZCH3

@
+ Na + CH3CH,OH

Im zweiten erfolgt nukleophile Addition an ein weiteres Estermolekdl.

i i 9
e O 5-CHeCHs 4+ e O~ CHaCHs HsC—C—OCH,CHs
3 C) H—C—C—0CH,CH;
H O

Alkoholat wird eliminiert, es entsteht ein 3-Ketoester.
©

B

HaC—C—OCH,CHy Q@ 9 .
H—(l.:—ﬁ—OCHZCHg H3C/C\C/C\O/CH2CH3 * TOCH,CH;
Ly H/ \H

Die a-H-Atome sind acide (pK, ca. 11) und werden vom Alkoholat irreversibel abstrahiert.
Es entsteht das entsprechende Enolat-1on. Dieser Schritt ist energetisch so beglnstigt, dal? das
Gleichgewicht auf die Seite der Produkte gezogen wird. Wenn keine aciden H-Atome vorhan-
den sind, bleibt es auf der Seite der Edukte.

T 0
S)
H3C/ \/C\/C\O/CHZCH3 + "OCH,CH; —> HOCH,CHj +
H H
[ o0 o © ]
I I C|) |C|) 0®
H C/C\%/C\o H C/C*c/c\o % é
3
|\_| 3 |\_| H3C/ \C|:4 \O
CHCH;s CH,CH; v \CH2CH3
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Durch saure wéaldrige Aufarbeitung erhélt man den B-Ketoester.

Dol
@
/C\" /C\ H+/H20 %) C|)
HsC C\: O\ —_—> H C/C\ _ \O/CH2CH3
3
H CH,CHs H/ \H

Aus gekreuzten Claisen-Kondensationen erhét man ein definiertes Produkt, wenn die eine
Komponente kein a-H-Atom hat (z.B. Ameisensaureethylester).

Eine weitere Moglichkeit fir eine gekreuzte Claisen-Kondensation bieten Ketone. Sie werden
deprotoniert, bevor der Ester mit sich selbst kondensieren kann, und fuhren zu (3-Diketonen.

Intramolekulare Ester-Kondensationen (Dieckmann-Kondensation) fihren zu stabilen Pro-
dukten, wenn funf- oder sechsgliedrige Ringe gebildet werden.

Umsetzung von Car bonséur echloriden und Heter ocumulenen (CO, und des-
sen Heter oanaloga) mit C-H-aciden Verbindungen
Die Umsetzung von Carbonsaurechloriden und -anhydriden mit C-H-aciden Verbindungen

erfolgt analog zur Esterkondensation. Die Umsetzung mit einfachen Estern oder Ketonen hat
kaum Bedeutung, da die Esterkondensation vorteilhafter ist.

Die Acylierung von (3-Dicarbonylverbindungen hat praparative Bedeutung. Die entstehende
Tricarbonylverbindung ist saurer als die eingesetzte Dicarbonylverbindung. Daher benétigt man
zwei Aquivalente der Hilfsbase.

o o O o)
R = % / R O
2 C—CH—C_ + R—-C_ ——> NaCl + \//C—C—C/\/ + R\,,C—CHz—C/\/
W@ OR Cl o & orR O OR
RO ®
© Na
Addition an CS;
S CO,Et . ©
D, 007 2m0 s COR Hougm,  HCS, cOm
I -2 EtOH AT § i N
S en ®s CN 2 CH30S0, Hics”  CN

Protonierung des Endithiolats fuhrt zur unbestandigen Dithiosaure, daher ist die Alkylierung
notwendig. Die Methylthiogruppen kénnen gegen primére Amine und andere Basen ausge-
tauscht werden.

Alkylierung von B-K etoestern

Die Anionen von [3-Ketocarbonylverbindungen sind gute Nukleophile. Mit Halogenalkanen
kann man sie daher leicht akylieren.

I | 1. NaOEt, EtOH O O
2. CHal I I
/C\C/C\O/\ > /C\C/C\O/\
/0N - EtOH 2N
H H - Nal HsC" H



Das zweite H-Atom kann ebenfalls substituiert werden.
Nebenreaktionen sind Ether- und Olefinbildung aus dem Alkylierungsmittel. Sie treten bevor-
zugt bei verzweigten Alkylierungsmitteln und starken sterisch anspruchsvollen Basen auf.

Durch Hydrolyse der Ester erhélt man die entsprechende (3-Ketocarbonsdure. Sie spalten
leicht CO, ab.

0O O T o) o o
Hydrolyse 5
PSS G weme H
R H OH + CO,
R H R H

Keton
0 0 o o o
N u ~~_ Hydrolyse 5
© © > HO on YIS 15 "y CO;
R H R™ “H R” 4
Carbonsaure

Mechanismus der Decarboxylierung
H\
O) <AO OH o
& @) /& T GO )K
Die Decarboxylierung der 3-Dicarbonsauren erfolgt analog.

Die Uberfiihrung von Ethyl-3-oxobutanoat (Acetessigester) in 3-mono- oder 3,3-disubstitu-
ierte Methylketone bezeichnet man als Acetess gester synthese.

Mal onester synthese

Durch Alkylierung von Malonsaureestern erhét man nach Hydrolyse und Decarboxylierung
2-mono- oder 2,2-disubstituierte Carbonsduren.

s 3 1
_______ H
/\OMO/\ ’/\OMO/\ """" = ¢ ToH
R R R™ R"
Malonsdureester 2,2-disubstituierte
Carbonsaure

Reaktionen vinyloger Carbonylver bindungen

Steht eine C-C-Doppelbindung in Konjugation mit einer Carbonylgruppe oder einem anderen
-M-Substituenten, werden die elektrophilen Eigenschaften des Carbonylkohlenstoffs auf das [3-
C-Atom Ubertragen. Ein Nukleophil greift bevorzugt das 3-C-Atom an, da die 3-Elektronen
Uber das gesamte System delokalisiert werden kénnen.
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/T TN =0 /T e—g® 7 ANY gP
AX / /

Das einsame Elektronenpaar eines +M-Substituenten kann ebenfalls in Resonanz mit einer C-
C-Doppelbindung treten. Dabel werden die nukleophilen Eigenschaften des Substituenten auf
das B-Kohlenstoffatom Ubertragen. Elektrophile Reagenzien greifen bevorzugt dort an.

Ist der -M- bzw. +M-Substituent an eine Kette konjugierter C-C-Doppelbindungen gebun-
den, wird die Positivierung bzw. Negativierung bis an das Ende der Kette Ubertragen.

Reaktionsschema

N /
./ Nc=c ® | | |
HB u\C_/a\ HB—C—Cx E) B—C—C«

ol | (|3—O | (|3—OH

Vinyloge Akzeptorverbindungen, abnehmende Reaktivitét:
o, B-ungeséttigte Aldehyde > a,3-ungeséttigte Ketone > a,3-ungeséttigte Nitrile > o, 3-unge-
séttigte Carbonséreester > o, 3-ungeséttigte Carbonsdureamide

Michael-Addition

C-H-acide Verbindungen reagieren mit o, 3-ungeséttigten Carbonylverbindungen in einer 1,4-
Addition. 1,2-Addition finden zwar auch statt, sind aber reversibel bei relativ stabilen Anionen.
Die 1,4-Addition fuhrt zum thermodynamisch stabileren Produkt. Es sind nur katalytische
Mengen Base ndtig.

Beispiel

o O 0 o

- o}
/\OM o N o NaOEt (katalytisch)
/ﬁoﬁ

EtOH, -10 bis +25°C

3-Buten-2-on e
Michael-Akzeptor <
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Substitutionsreaktionen

Abgangsgruppen wie Cl > OCH3; > SCH3; > NR,, die an das 3-C-Atom einer vinylogen Car-
bonylverbindung gebunden sind, lassen sich tiber einen Additions-Eliminierungsmechanismus
substituieren.

[ 0

Nl ol | O Neme

HsCNHp - 2C7C. A —— pepN—cqc=ct0®___» y_ Cc=C—C
cr’ C’/Czo S (/ﬁ él’\/| - HCl \/N/ |

HsC

M annich-Reaktion

Aus Aldehyden (meistens Formaldehyd) und Ammoniak, priméren oder sekundaren Aminen
entstehen Iminiumionen. Diese kénnen C-H-acide Verbindungen (Enole) elektrophil angreifen,
und es entstehen -N-M ethylaminocarbonylverbindungen. Das eingesetzte Amin mul3 dabei
eine hthere Nukleophilie as die C-H-acide Komponente haben. Man erhélt unter den sauren
Reaktionsbedingungen das Salz der Mannich-Base, durch basische Aufarbeitung die freie
Mannich-Base.

Mechanismus
Bildung des Iminiumions
. HSC\%/H P H.  ®CH
H,CO ne” h — > >c= N cl + H,0
3 CH3
Enolisierung
O OH
Bildung der C-C-Bindung und des Salzes als Hydrochlorid
IOH H—® o) c®
Q © H\ /H H\ /H
/\ o CH Cl c’_.. CH cle,CHa
N
\CH3 clh —— \CH3 - H \CH3
Beispiel fur eine intramolekulare Mannich-Reaktion
CHO

N

CHO
CoS (T e
'|\l 'Hzo C\
H
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Addition von Phosphor-Yliden an Carbonylver bindungen

Wittig-Reaktion

Die Wittig-Reaktion ist ein wichtiges Verfahren zur Kntipfung von C-C-Bindungen. Dabel
reagiert ein positiv polarisiertes Carbonyl-C-Atom mit einem negativ polarisierten. Das negativ
polarisierte C-Atom wird durch positiv geladenene phosphorhaltige Substituenten stabilisiert,
die positive Ladung am Phosphor durch Phenylsubstituenten. Es entsteht dabei ein resonanz-
sathilisiertes Phosphor-Ylid (Phosphoran). Ein Ylid ist eine Verbindung, bei der ein negativ
geladenes Kohlenstoffatom an ein positiv geladenes Heteroatom (P; S, ...) gebunden ist. Die
beiden Atome sind sowohl tber eine Atombindung (yl) wie Uber eine lonenbeziehung (id) ver-
knUpft.

Ylidk
RQ @ R
C—P(Ph); <> T C=P(Ph)y
H H

Die Darstellung erfolgt in einer zweistufigen Synthese. Als erstes greift ein Triphenylphos-
phan ein Halogenalkan nukleophil an. Der positiv polarisierte Kohlenstoff wird dabel umgepolt
und negativ polarisiert. Es entsteht ein Alkyltriphenylphosphoniumsalz.

R
R ®
(Ph)sP /'F\-:\"/CGX - (Ph)sp—Cll—H b xo
H H
Triphenylphosphan Alkyltriphenylphosphoniumhaogen

Die benachbarten H-Atome sind acide und lassen sich im zweiten Schritt mit Alkoxiden, Na-
triumhydrid oder Butyllithium abspalten. Das entstehende Y lid wird meist in situ weiterver-
wendet.

(Ph)sP—$—R X *tTiB—> (Ph)sP—C__\R -~ (Ph)gp—C\R + HB + X
H

Mechanismus
Ylid und Keton reagieren zu Alken und Triphenylphosphanoxid.

H R

H @@_M L

(Ph)sP=C__ =— (Ph)sP—CZ_ + C=0 —» R—C—C—R
R R Y [

&)
R 5 1910 paan
TR
-SR-S R R' H R'
RG3TTR —— c=c{_ + ‘“c=c_ + (Ph)PO
(Ph)sP=0) H R g7 R

Es entstehen sowohl E-wie Z-1somer. Durch geeignete Wahl der Substituenten und Reakti-
onsbedingungen wird die Stereoselektivitét gesteigert. Ether-, Ester-, Halogen- und Alkin-
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funktionen stéren nicht. Die treibende Kraft der Reaktion ist die sehr stabile P-O-Doppelbin-
dung. Es gibt keinen direkten Beweis, dal3 das Betain tatsachlich eine Zwischenstufe ist. Das
Oxaphosphetan (der Vierring) bildet sich nach einem heute al's wahrscheinlicher angesehenen
Mechanismus in einer einstufigen [2+2]-Cycloaddition.

Variante mit Phosphonat-Carbanionen (Hor ner-Emmons-Reaktion)

Man erhdlt Phosphonat-Carbanionen durch Deprotonierung von Alkylphosphonsdureestern
mit NaH, n-Buthyllithium oder NaOEt.

EtO (II) [
> (Et0),P—O
EtO” |

Saa :
R R RHC=CR',
Alkylphosphonsdureester lassen sich durch die Michaelis-Arbuzov-Reaktion darstellen:
OEt
@l © l
P(OEt)3 + R—CHX —— Eto—F|>—CH2R X~ ——= EtO—P—CH;R + EtX
OEt EtO

Der nukleophile Phosphor wird dabel zunachst quaterniert. Unter den Reaktionsbedingungen
geht die Verbindung des dreiwertigen in die des flinfwertigen Phosphors Uber.

©

+R,CO o

| —
I

I I
RCH,P(OEt), -Ba% . RcHP(OEY),
S

Schwefel-Ylide

Schwefel-Y lide werden wie die Phosphor-Y lide gebildet. Sie reagieren mit Aldehyden und
Ketonen zu Oxacyclopropanen (Epoxiden).

H3C\S/C Hs

—
© lolf’*cﬁ2 o—CHz
/\ o o Chs
+

+ (CH3),S
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Metallorganische Verbindungen

Metallorganische V erbindungen kann man aus priméren, sekundéren und tertidren Halo-
genalkanen, Halogenalkenen und Halogenbenzolen und dem entsprechenden Metall (meist Mg)
darstellen. Das urspriinglich positiv polarisierte C-Atom wird dabei umgepolt und erhélt eine
negative Partialladung. Die Metall-Kohlenstoffbindung ist zwar zum grof3en Teil kovalent, das
Kohlenstoffatom reagiert aber wie ein Carbanion und kann zum Beispiel Carbonyl-C-Atome
nukleophil angreifen. Die Reaktivitét des Halogenalkans nimmt in der Reihenfolge Cl < Br < |
zu. Fluoride werden selten verwendet.

Grignard-Verbindungen

Darstellung

—C—X + Mg —> —C—MgX

V erschiedene Spezies liegen dabei im Gleichgewicht vor (Schlenk-Gleichgewicht). Auf wel-
cher Seite das Gleichgewicht liegt, hangt von Konzentration und Lésungsmittel ab (meistens
links).

~

/X\\’ —_— — / S~
2RMgX R—Mg_  Mg—R R:Mg + MgXp R—Mgl  Mg—X
X

Reaktionen mit Verbindungen mit polaren Doppel bindungen

allgemeines Reaktionsschema:

@0
o=c< + RMgX —> XMg o—c|:—R H0 o Ho—C—R + XMgOH

Reaktionsmechanismus

R—
R Mg—x
~<! c|: ] o |
| —C— 2 L
o (x —> ] + Mgx, —— —§7R
R SN OH
i V9
R R

Aus Formaldehyd lassen sich so primére, aus Aldehyden sekundére und aus Ketonen tertidre
Alkohole darstellen. Es mul’ absolut wasserfrei gearbeitet werden, da metallorganische Ver-
bindungen mit Wasser zu Metallhydroxid und Alkan reagieren (Hydroxygruppen und andere
acide Protonen stoéren ebenfalls). Da der R-Mg-O-Komplex sehr stark ist, bendtigt man mei-
stens zwei Aquivalente Grignard-Reagens.
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Die Addition an CO, fiihrt zu Carbonsauren:

G o o
0=C=0 + H—C—MgBr ——> H—C—C + MgBrOH
| HZO | \OH
CHs CHs
Reaktion mit Halogenalkanen

Metallorganische V erbindungen kénnen auch mit Halogenalkanen reagieren, wobel zwei Al-
kylreste unter Bildung einer neuen C-C-Bindung zu einem Alkan verknipft werden. Dies kann
als Nebenreaktion besonders mit tert-Alkylhalogeniden, Allyl- und Benzylhalogeniden auftre-
ten.

| |
—C|:—Br + >/\/'V'9'3r — >/\/C\\ + MgBr,

Reaktion mit Verbindungen, die acide Protonen enthalten

Grignard-V erbindungen reagieren mit Verbindungen, die acide Protonen besitzen (H,O,
Hydroxy-Gruppen, primére und sekundére Amine, Carbonsauren ...) unter Bildung von Koh-
lenwasserstoffen.

YH + CH3MgBr ——> YMgBr + CH,

Schwer zugangliche Grignard-V erbinungen erhélt man tber diese Reaktion:
HC=CH + CH3MgBr ———> HC=CMgBr + CH,

Transmetallierung

Organomagnesium- und -Lithiumverbindungen reagieren mit Metallhalogeniden
(Transmetallierung), wodurch weitere Organometallverbindungen (z.B. mit Si) zuganglich
sind. Esist zum Tell moglich, die Reaktion zu stoppen, bevor ale Halogene ersetzt sind:

RMgBr + SiCly —> RSiCl; + MgBrCl

Reduktion von Carbonylen durch Grignard-Reagenzien

Bel sterisch anspruchsvollen Carbonylen oder Grignard-Reagenzien wird haufig ein kleineres
Hydrid-lon anstelle des Alkylrestes tibertragen, wodurch die Carbonylgruppe zum Alkohol
reduziert wird und die Grignard-V erbindung in das Olefin Ubergeht.

A/
5
oy Cc— T~ TRt
\ P
‘Mg N O /C\
I MgX
X

L ithiumor ganische Ver bindungen
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Lithiumorganische V erbindungen reagieren éhnlich wie Grignard-V erbindungen, sind aber re-
aktiver. Sie werden haufig als starke Basen verwendet (Butyllithium deprotoniert zum Beispiel
Ethin).

Darstellung
HsCJ + 2Li —> H3CLi + LiJ

Reaktion mit CO,
| | 0 |0
—C—Li + co, —> —C—C_ 2> —c—c/ 4 LioH
| oL | oH
Cuprate

Cuprate reagieren dhnlich wie Organolithium-V erbindungen. Wichtige Unterschiede gibt es
bei der Addition an a,3-ungeséttigte Carbonylverbindungen.

Darstellung
2 RLi + Cul —> RyCuLi + LiJ

Addition an a,B-ungesatigte Car bonylver bindungen

Metallorganische Reagenzien kdnnen mit a,[3-ungeséttigten Carbonylverbindungen 1,2- und
1,4-Additionen eingehen. Lithiumorganische Verbindungen greifen bevorzugt direkt das Car-
bonyl-C-Atom an, Organocuprate ergeben 1,4-Addition, und Grignard-Reagenzien kdnnen je
nach Struktur, Reaktionsbedingungen und reagierender V erbindung nach beiden Wegen rea-
gieren.

Beispicle:
HsC_ H _ HsC_ H
CcC=C 1.CHaLi c=cC
7 \ — > H-C \
HsC C=0 2H/H,0 " \\__C\—OH
HsC HsC CHj
Et H - Et H Et
\C C/ 1.(CH3),CulLi \C C/ \ /H
= ohHo vl —> C—C—H
\
H/ \C:O 2.H /Hzo H3CH/ \C_OH chw/ \C:O
/ / H /
HsC H3C HsC
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Heteroanal oge Carbonylverbindungen

Formal kann man Nitroso-, Nitro- und Sulfogruppen als heteroanaloge Carbonylverbindun-
gen betrachten. Die Aktivitét einer Nitrosogruppe ist mit der eines Aldehyds vergleichbar. Das
Tautomeriegleichgewicht zwischen Oxim und Nitrosoform liegt auf der Seite des Oxims (aul3er
bei Nitrosobenzol und &hnlichen Verbindungen).

. N
—CTN=0 C=N—OH
H Oxim

Die Nitrogruppe a3t sich (am besten in saurer Losung) mit unedlen Metallen Uber die Nitro-
sogruppe zum Amin reduzieren.

Diazoniumver bindungen

Darstellung

Salpetrige Saure wird durch Saure aktiviert:

HO—N=0O + H®

@
H,O + :N=O

@
H(l)—NZO
H

Primare Aminoverbindungen bilden mit salpetriger Saure Diazoniumsalze.
/\@ ||_| +

N A - N -H —

R—=NH; + iN=0 —> R—N—N=Q/ —> R—

I

||\1—N=o>—> R—N=N—0CH
H H
* _ _ 9 HO0 ® _ _
HH R—N=N—|OH —2%» R—N=N =——> R—N=N® Diazoniumion
H
Verkochung und Reduktion

Aromatische Diazoniumsalze geben bel Erhitzen oder Bestrahlen mit UV-Licht N, ab. In wali3-
riger Lésung erhadlt man Phenole, mit Alkoholen Ether, und mit BF, &3t sich Fluorid einfih-
ren.

Die Einfihrung von Fluorid mit BF, heif3t auch Schiemann-Reaktion.
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Sandmeyer-Reaktion
Der Austausch von Substituenten erfolgt in Gegenwart von Cu(l)-Salzen erheblich leichter.

Das Kupferion fungiert sowohl as Elektronendonor wie -akzeptor. Die as Nebenprodukte
auftretenden Derivate des Biphenyls deuten auf einen radikalischen Mechanismus hin.

®_ ®
.+ © 2+ @
X + Cu —_— X + Cu

X=CI,Br,I,CN ..
Man kann aso Uber eine Nitrogruppe Substituenten einfihren, die sich anders gar nicht oder
nicht an dieser Stelle einfihren lassen.

Azokupplung

Diazoniumionen kénnen Aromaten elektrophil angreifen, da sie am endsténdigen N-Atom ei-
nen Elektronenmangel haben. Diese Reaktion bezeichnet man als Azokupplung.

®_ . . @
N\TN- > N=N:
- @/_\ /CH‘?’ - . /CH3
Ot Okt — Oamad O
CHs CHgz

Diazoniumion N,N-Dimethylanilin Azofarbstoff (Buttergelb)

Nur aktivierte Aromaten werden durch Diazoniumionen subgtituiert, da sie wegen der delo-
kaliserten Ladung nur schwach elektrophil sind. Die Substitution erfolgt fast ausschlief3lich in
para-Position. Fur jede Kupplung gibt es einen optimalen pH-Wert. Im stark Sauren liegt nur
eine geringe Konzentration des freien Amins vor (Ammoniumsalzbildung!). Im stark Alkali-
schen ist die Konzentration des Diazoniumions gering, da sich reversibel das Diazotat bildet.

®  +0OH +OH o
N=N: N=N—OH N=N—O" + H,O

Diazotat
Mit priméren und sekundaren Aminen kuppeln Diazoniumsalze in neutraler oder sehr
schwach saurer Losung bevorzugt am Aminstickstoff, da hier die Elektronendichte am grofiten
ist. Es entsteht dabel ein Triazen (kanariengelber Niederschlag). Die Reaktion ist reversibel,
und man erhdlt durch Einstellen des geeigneten pH-Wertes die Azoverbindung.

e ) -H*
NH, N=N ||\1—N=N
H

1,3- Diphenyl-triazen

Aliphatische Diazoverbindungen
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Diazoalkane lassen sich nur Uber einen Umweg darstellen. Ein acyliertes priméares Alkylamin
wird nitrosiert und das Acylnitrosoalkylamin alkalisch gespalten.

CHR
R AN 2 OH > R—CH,—N=N—0O R—CH—N=N—OH
” N=0O - R'COO-,—HZO 2 4 -
o)
.|.H+ © @ ©] \@
—— > |R—GH—N=N: <—> R—CH=N=N’
“H,0 "

Diazoalkane gehen mit Olefinen und Acetylenen 1,3-dipolare Cycloadditionen ein.

Das Kohlenstoffatom wird durch elektrophile Reagenzien (z.B. Protonen oder Carbonylver-
bindungen) angegriffen.
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Umlagerungen

Umlagerungen sind Reaktionen, bei denen ein Substituent oder eine Gruppe an ein anderes
Atom wandert. Bindungsbruch und -bildung erfolgen synchron. VVon der gelésten Bindung
ausgehend werden die Atome nach beiden Seiten fortlaufend numeriert, und man gibt an, wel-
che Atome im Produkt miteinander in Bindung stehen. Bei den folgenden Reaktionen wird eine
0-Bindung gebrochen, und der wandernde Rest reagiert mit einem t=Zentrum. Man spricht
daher von sigmatropen Umlagerungen.

[1,2]-Umlagerung

P
C:1 _Ca
oL/ NS
' /Cl 82\ /Cl‘Cz,,.l
—C —C’ '
\* \"
[1,3]-Umlagerung
] —~ ) _

"V Ne=c” “c—c O SOt
/C—C\ ‘-., / c=0 ?
Allylumlagerung Keto-Enolumlagerung

[3,3]-Umlagerung
Cax
C3\/ C2 e)
wa— O g
CY LGy X K( |
C1
Cope-Umlagerung

Claisen-Umlagerung

[1,2]-Umlager ungen

Das 1-Zentrum der [1,2]-Umlagerungen kann O (Kation), 1 (Radikal) oder 2 (Anion) Elek-
tronen enthalten. Der wandernde Rest 10st sich nicht vollsténdig vom verbleibenden Molekil-
teil. Von verschiedenen moglichen Resten wandert der mit der gréf3ten nukleophilen Kraft.
Damit ergibt sich folgende relative Wanderungstendenz:

-H < -CH3 < -CH,CH3 < -CH(CHj3), < -C(CH3)3 < -Ph
Pinacolon-Umlagerung

Die sauer katalysierte Dehydratisierung von 1,2-Diolen fihrt meistens zu einer Carbonylver-
bindung.

R @
1\ B /OH +H+ Rl\ /OH2 'HZO Rl\ @ .IR3

Ry, N + Ry~ R — wrC—C —
Ho  Re  H HO  R®  tHO  Ras” AR,

RZ..,% fu -H' 2> C/Rl
T "R + “~ \'Rs

HO R4 +H R4
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Bel unterschiedlichen Resten erfolgt die Abspaltung der Hydroxylgruppe so, dal? das erste

Carbeniumion moglichst stabil ist. Durch Wanderung eines Restes entsteht das zweite Carbe-

niumion, das durch Abspaltung eines Protons in eine Carbonylverbindung Ubergeht.

Wagner-Meerwein-Umlagerung
stabilisiert sich zum Alken durch Abspalten eines Protons.
9.

>

Die Wagner-Meerwein-Umlagerung verlauft sehr @hnlich. Das umgelagerte Carbeniumion
.C—C
Rz"/ () Ra
R3

Ry H
RZ""?—&- R2'--.@ / R2'--@ &R4
BT R R R, O G C
3 4
Ry 0 % RO H
l-H*— l-H*—
Rz\ Ra R R
C:C/ Z\C:C/ 1
RS R / N
3 1 R3 R4
Fawor skii-Umlagerung
allgemein
Rz\
CHZ\ I|?1 R30- R3O Il?l
,LC—C—R ——>  C—C—R
I o |/
Cl CH—R;
Mechanismus
0 _©
0 0 I o 9
H3C H3C
HaC I mo HCQ o RO '
-EtOH
EtO EtO
HsC ) —0
—>
A

Bel nicht symmetrischer Zwischenstufe entstehen zwel Produkte A und B. B ist das Haupt-
produkt, da dieses Carbanion stabiler ist. Protonierung erfolgt durch EtOH.
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Umlagerungen am Stickstoffatom

Abbau von Saureaziden nach Curtius
Saureazide lassen sich durch Pyrolyse in I socyanate Uberfihren. Dabei wird N, eliminiert, und
R wandert unter Mitnahme des bindenden Elektronenpaares zum Stickstoff.

pe

4
C -N —
\N‘7_ ®_ - O=C=N—R
No |socyanat

Abbau von Saureaziden nach Hofmann

Ein unsubstituiertes Saureamid reagiert bei Umsetzung mit Br, und NaOH zunéchst zum
Isocyanat. Im ersten Schritt bildet sich ein N-Haloamid. Im zweiten Schritt wird das Proton
vom Stickstoff, das durch die zwei elektronenziehenden Substituenten acide ist, abstrahiert.
Darauf folgt Bruch der N-Br-Bindung (Br nimmt das Bindungselektronenpaar mit) und Wan-
derung des Restes R (unter Mitnahme des bindenden Elektronenpaares).

o) o) o)
4 - / - /
R—C” #BL/OH, /TOH / _
\ o -Br — a0 CH _ ——> o=C=N—
NH, Br /H,O \||\|_H -H-0O \lml@ Br O=C=N—R
Br Br#
N-Haloamid

Abbau von Aminoxiden nach Lossen

Die Reaktion verlauft analog dem Hofmann-Abbau. Zunéchst wird das Aminoxid acyliert. Be-
handlung mit Base fhrt zum | socyanat.

0 | 0 O
7y C 2 Yy
R—C SN — C
\ RS R Ci N _Base, ; X0 ——> O=C=N—R
N—OH /N—O\C/R N—UO\C/ 2
H H I I ONE
O O

Unter den Reaktionsbedingungen der Hofmann- und Lossen-Umlagerung werden die | socya-
nate meistens verseift, und man erhalt primére Amine mit einer um ein C-Atom verkirzten
Kette.

H " oder OH:
O=C=N—R + H,0 2=, O=C—N-R ——= CO; + HN-R
O H

Die Umsetzung von Carbonylverbindungen mit HN; flhrt unter Wanderung einer Alkyl-
gruppe zu Saureamiden (Schmidt-Reaktion). Behandelt man das Oxim eines Ketons oder Al-
dehyds mit Sauren oder Lewis-Sauren, erhélt man Uber das gleiche Zwischenprodukt ebenfalls
Carbonsdureamide.
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RO - @
_C=N—N=N: \
R schmidt-Reaktion R

0
\ @_ @ . /,
Sc=N: ——> R—C=R—R O, o &
H \
. R NHR
S c=R—0H 7 Nitreniumion

R Beckmann-Umlagerung

Umlagerungen am Sauerstoffatom verlaufen analog. Beispiel ist die Wanderung eines Alkyl-
restes bel der Anti-Markovnikov-Hydratisierung.

[3,3]-Umlager ungen

Cope-Umlagerung

Wichtigstes Beispiel ist die Cope-Umlagerung. Die Reaktion verlauft Gber einen quasi-aro-
matischen pericyclischen Ubergangszustand, der einer Sesselform entspricht.

Beispiel: Oxa-Cope-Umlagerung (Claisen-Umlagerung)

O%ﬂ 0 N OH \]

Aza-Cope-Umlagerung

Die[3,3]-Umlagerung der Arylhydrazone von Ketonen oder Aldehyden fiihrt zu Indolderivaten
(Fischer-Indolsynthese). Als umlagerungsfahige V erbindung fungiert das Enamin. Das Stick-
stoffatom, das nicht dem aromatischen Ring benachbart ist, wird als NH3 eliminiert.

C H H \ /
Ha ¢ CH
C/ 3
@ C—Crs 7 ‘\;c—cm —H
||\1—N \
H ﬁ H
H H
2
LS e (o
Il\l \NHZ 'H ,'NH3 Il\l
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Aldehyde

NH
2,0
R—C—C.

|
H OH

o-Aminosaure

Anhang: Trivialnamen

Zum Nachschlagen, nicht zum Auswendiglernen!

(AIBN)
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Azoverbindungen Azulen
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H
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Cumol Diazomethan
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COOH O
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i
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OH O OH
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H H OH OH
| Ny N N COOH
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Pyridin Pyrrol Pyrrolidin Resorcin Sdlicylsaure
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Thiocyanate Thiole Thiophen Tritylgruppe
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ENDE

nu aber Schlul? mit Lernen, génn Dir mal ne Pause

86



